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INTRODÜCCION Y ESTADO ACTUAL DEL PROBLEMA.-
Desde los tiempos mas antiguos, el hombre intenta luchar 
contra las enfermedades y es un viejo suefLo de la Humani— 
dad el prolongar la vida y procurar mantener âsta en las 
mejores condiciones de salud, Psura conseguirlo se han em— 
pleado los procedimientos mâs diverses (81), llegando en 
la actualidad a trasplantêu: drganos con éxito, en el inten 
to de salvar la vida o aliviar los sufrimientos de los en­
fermes.
El trasplante de drganos constituye, en el memento actual, 
el medio mâs espectacular para prolongar la vida del hombre 
enfermo, siempre que el organisme receptor sea capaz de vi— 
vir con el drgano trasplantado, pues resultarfa absurde tra^ 
plantar un drgano dtil a un organisme que no estâ en condi— 
c ione s de disfruteu: los beneficios aportados por el buen fun- 
cionamiento del drgano trasplantado (SCHETTLER y FRANZ, 1970), 
(242J,
Indudablemente el trasplante de drganos conlleva una pro— 
blemâtica muy compleja (COOLEY, et al,, 1970) (52): probl^ 
mas de orden técnico, de orden ético, (GRÜNDEL, 1969),(110), 
de orden moral, de orden legal, de orden filosdfico, etc,, 
pero une de los mayores problèmes le constituye el proble­
ms inmunoldgico, pues salvo en circunstancias muy espécia­
les el organisme receptor trata de deshacerse del drgano — 
trasplantado por considérerlo como extrano a su "persona— 
lidad bioldgica", El problema del "rechazo" constituye una 
barrera inmunoldgica estudiada por investigadores de todo 
el mundo, para encontrar soluciones que permitan franquear- 
la y conseguir queéL organisme receptor acepte como propio 
el drgano extraîlo trasplantado.
Para luchar contra el fendmeno del rechazo se dispone en 
la actualidad de una serie de procedimientos que tienden 
a anular o a aminorar la reaccidn inmunoldgica desencadena 
da por el traplante y que pueden clasificarse en:
A,- Disminucion de la antigenicidad del drga 
no o tejido trasplantado por diver so s pr_o 
cedimientos:
congelacidn, perfusidn, hipo- 
xia, radiacidn* etc,
B,— Buscau: la raâxima semejanza entre los anti— 
genos de histocompatibilidad del donante y 
del receptor, lo que lleva a la seleccidn
de donantes (DAUSSET 1971) (63) JbETUEL,1971) 
(23),
C,— Conseguir un estado de no—reactividad in— 
munoldgica inospecffica (VAN LOGHEM,1969)
(288) al cual puede llegarse con la utili- 
zacidn de los diversos procedimientos de 
inmuno supr e s ion o inmunodepr e s ion, que pu_e 
den clasificarse en:
a,— Mâtodos ffsicos: Irradiaaidn general 
(DEMPSTER, et al,, 1960) (69) 6 irra-
diacidn local (HOLLARD, 1970) (123), 
(BARNES, et al,, 1964) (14),
b,— Mâtodos qufmicos, basados en el empleo 
de drogas:
corticoïdes, alquilantes, 
antimetabolitos, antibioticos, etc, 
(BERENBAUM, 1965) (19),
c,— Mâtodos bioldgicos: esplenectomfa —  
(PIERCE y HUME, 1968) (223), linfade-
nectomfa regional, dzenaje del conduc- 
to torâcico (REVILLARD, 1970) (232),
timectomfa neonatal ( ELVES, 1969) (78),
suero antilinfocîtico, (MONACO,1971) 
(196), (WOODRUFF,1969) (301).
D.— Creacion de un estado de no—reactividad in— 
munoldgica especffica, (VAN LOGHEM, 1969) 
(288) o de tolerancia inmunoIdgica adquiri- 
da (BILLINGHAN, BRENT y MEDAWAR) (25), ad- 
ministrando grandes dosis de antfgeno solu­
ble (high—dose tolerance) (VAN LOGHEM 1969) 
(288) o dando cantidades mfnimas del antf- 
geno (lowdose tolerance) (MITCHISON, 1969) 
(193) o bien administrando inmunodepresores 
para crear un estado de no—reactividad ines— 
pecffica junto al antfgeno para obtener una 
inmuno^olerancia especffica.
E,— Un fendmeno similar al de la tolerancia es 
el de la "amplificacidn inmunoIdgica" (UHR 
y MOLLER, 1968) (284) (BATCHELOR, 1968) (16),
VOISIN, 1970) (292) (MILLER, 1971) (190),
tambien denominado "facilitacion inmunoIdgi— 
ca", conseguido mediante el tratamiento del 
receptor con anticuerpos humorales especfficos 
contra los antfgenos de transplante del donan 
te.
Estos son, a grandes rasgos, los procedimientos disponibles 
en la actualidad para frnar el rechazo inmunoIdgico y conse­
guir la supervivencia de los drganos trasplantados. Ninguno 
de ellos, ez eate momento, es definitive, siendo necesario 
proseguir las investigaciones a fin de mejorar los procedi— 
mientos de suprimir la respuesta inmunoIdgica ante los drga- 
nos o tejidos trasplantados e incluso llegar a conoce# con 
exactitud la gdnesis fntima del rechazo.
Los mâtodos encaminados a disitiinuir la antigenicidad del 
organo trasplantado tienenéL gran inconvénients de produ— 
cir graves lesiones celulares que comprometen su vitali- 
dad. Su utilidad esta en razdn inversa del grado de fun- 
cionalidad que se espere del trasplante y del dano celular 
adicional (FEREZ TAMAYO et al*, 1968) (219), En los tras—
plantes de piel estos procedimientos pueden tener alguna 
aplicacion prâctica (PALACIOS y GOMEZ, 1958) (216), pero 
en drganos mas eomplicados su utilidad es muy escasa.
La seleccidn de donantes es imprescindible en el estado 
actual de nuestros conocimientos, Sin embargo la complejidad 
del sistema H,L,A, en el hàmbre es tal, que segdn DAUSSET 
(1971) (63), se necesitan 3,206 individuos para tener la
oportun^dad en un 95% de encontrar un receptor compatible 
para los antfgenos A y B del sistema ABO y para los 26 an­
tfgeno s conocidos del sistema H,L,A,, Por otra parte te- 
niendo en cuenta que algunos antfgenos del sistema H.L.A* 
presentan reacciones cruzadas, si estas reacciones cruza— 
das se consideran como identidades antigânicas, los 3.206 
individuoe se rebajan a 500, pero incluso en personas H.L.A. 
idânticas desde el punto de vista seroldgico, cuando se re_a 
liza un cultivo mixto de sus linfocitos se obtiene una re_s 
puesta positiva (REVILLARD, 1971) (234), es decir que la
identidad fenotfpica, tal como se reconoce en la actual!— 
dad, no excluye la incompatibilidad (DAUSSET, 1971) (63).
La iiradiacion general, si bien résulta âtili en algunes 
casos, puede résultat mHy peligrosa por lo efectos secun- 
darios que conlleva, muy especialmente la depresion de la 
médula dsea que puede originar la muerte. Con el fin de 
e vit EU: esta depresion medular se ha recnxürido a la inyeccidn 
de mâdula dsea alogânica del mismo donante que el drgano, 
para obtener una "quimera" por irradiacidn. Sin embargo la 
quimera résulta inestable y en âltimo término tiene lugar 
la tecolonizacidn por los elementos del huesped y la elimi 
nacidn del tejido trasplantado; si esto no ocurre, se co-
rre el riesgo de que se producca una reaccidn injerto- 
contra-huesped (Graft—versus—host 6 G—V—H) que puede lie 
var a la muerte del individuo. En la actualidad la irra- 
diacidn general no se utiliza.
La irradiacion local, sobre los ganglios linfSticos ré­
gionales es de un resuitado escaso. Experimentalmente se 
ha utilizado la administracidn intravenosa de Iftrio (Y 90) 
o la colocacidn de una câpsula emisora de radiaciones 
en la aurfcula derecha, obteniendose una depleccidn lin— 
focitaria notable. Mas recientemente (HOLLARD, 1970) (123>
se emplea la irradiacidn extracorpdrea de los linfocitos 
del conducto torâcico (CRONKITE) o la irradiacidn extra— 
corpdrea de la sangre perifârica con rayos X; con radia— 
clones p (Sf90 e Y muy utilizadas por los anglosa-
jones; con radiaciones (Co^O y cs ^ 3 7 mas dificil de 
dosificar que las radiaciones ^  ; y con rayos ultraviole­
ts (BINET et al., 1968) (27). Los resuEtados han sido con­
tradictories, pero muede ser un método interesantè, aunque 
complejo, pcura obtener una inmunodepresidn.
La inmunodepresion por dai|igas se utiliza ampllamente en 
la actualidad desde que SCHWARTZ (245) descubrieta en 
1958 el poder @epresor de la 6-^nercaptopurina sobre la 
sfntesis de anticuerpos, Desde entonces casi a diario, se 
descubren nuevos agentes inmunosupresores. En una recien 
te revision sobre la eficacia de los mismos, realizada por 
BACH (8 ), los mas efectivos han sido la Azatioprina (Imu— 
rel) (6— (iMnetil—4—nitro—imidazol—5—iltio)purina), dériva 
do de la 6-mercaptopurina; la Ametopterina (Methotrexate) 
(4—amino—N^lO-metil—pteroil glutâmico) ; el Clorambucil 
(Leukeran) (âcido p(bis-cloro—2-etil—amino) fenil—butfrico) 
derivado de las mostazas—nitrogenadas; la Ciclofosfamida 
(Genoxal) (Ester N.N.—bis ( Ç> —cloroetil)—N*—0—propilénico 
de la diamida del âcido fosfdrico) y el suero antilinfocfti^ 
co entre los agentes conocidos. Entre los productos nuevos, 
las polirribonucleasas (MOWBRAY, 1967) (203), la 1-Aspara
ginasa (Astaldi et'' al., 1969) (5) y la Fi t Oj^emag lut i n i n a
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(MARKLEY et al., 1969) (164), (SOIASSOL et al., 1971) 
(258), son los que ofrecen mejores perspectives. BACH 
(8 ), duda de una accidn inmunosupresora de les corti— 
coides a las dosis empleadas, aunque se trata de un — 
agente muy eficaz.
A pesar de la eficacia de las drogas inmunosupresoras, 
existen muchas incdgnitas sobre su mecanismo de accidn 
su farmacologfa etc., ■ indudablemente su empleo tiene 
una serie de inconvenientes (MONACO, 1971) (196):hhpa- 
toxicidad del Imurâns diabetes, osteoporosis, dlceras 
digestives etc. con el uso de corticoïdes; peligro de 
infecciones, mayor incidencia de tumores malignos, etc. 
Por ello es precise proseguir la investigacidn y descu 
brir nuevos agentes inmunodepresores sin los inconve­
nient es de los mctuales (BACH, 1971) (8 ).
El empleo de mâtodos biol&gicos, tales como la linfade— 
nectomfa regional o la esplenectomfa han demostrado un 
escaso valor inmunodepresor. El deenaje del conducto — 
torâcico origins una depleccidn linfocitaria parcial y 
pasajera, pero puede ser âtil como medida asociada al 
empleo de drogas (REVILLARD, 1971) (232) por #u inoctj^ 
dad y por su valor como fuente de antfgenos para pre—  
pareu: S.A.L.. La timectomfa neonatal es un procéder ex 
perimental poco âtil en la clfnica humsma. La timectom 
mfa en el adulto es mucho menos efectiva que en el re— 
cien nadido.
El Suero Antilinfocftico heterâlogo en el que se tenian 
puestas muchas esperamzas, ha causado un poco de decep- 
ciân (BACH, 1971) (8 ) en su efecto inmunodepre sor en el 
hombre, lo que quimâ se deba a que se emplee a dosis in- 
feriores a las utilizadas experimentalmente. El uso de 
Suero Antilinfocftico no estâ exento de riesgo, ya que 
por contener proteinas heterâlogas da lugar a la frma- 
ciân de anticuerpos, con la posibilidad de que se pre­
sent en fendmenos anafilâcticos y lesiones renales por
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deposiciân de complejos antfgeno—anticuerpos en los 
glomârulos (STARZL, 1970) (266). La purificacidn del 
Suero Antilinfocftico heterdlogo obtenidndo las G.A.L, 
y la utilizacion de estas, tampoco estâ exenta de ries 
gos por la posibilidad de producir lesiones renales —  
cuando se usan continuadamente. No obstante, su empleo 
ha representado un avance importante en el mâtodo de — 
la inmunosupresion inespecffica, pues permite dismi— 
nuir las dosis de otras drogas y aminorar los efectos 
secundarios de estas.
El camino de la tolerancia inmunoldgica especffica ob— 
tenida en el adulto mediante la administracidn de an­
tfgenos solubles purificados parece el csurmino mas Id 
gico a seguir, pues no altera la reactividad inmunoId 
gica del receptor hacia otros antfgenos. Sin embargo 
adn falta mucho camino por recorrer para obtener los 
antfgenos en estado de pureza y utilizar el prdcedimien 
to, con garanties, enla clfnica humcuia.
La "amplificacion inmunoIdgica" o "facilitacidn" se — 
encuentra en fase experimental, pero sus resultados - 
son alentadores (STUART, et al., 1968) (269), (FRENCH 
y BATCHELOR, 1989) (8 8 ) y el dxito de este procedimien 
to empieza a dar frutos en clfnica humana en la ppo— 
fiIaxis de la enfermedad Rh, suprimiendo la respues­
ta inmunitoria mediante la administracidn de anticuer­
pos especfficos.
La Cirugfa Experimental en el trasplante de drganos 
(DESCOTES, 197o) (71) desempeha un importantfsimo pa­
pe! por un doble motivo: Entrenamiento del cirujano - 
en las tdcnicas de trasplante por una parte y posibi­
lidad de investigacidn por otra, permitiendo poner a 
punto nuevas tdnicas. estudiar la supervivencia de - 
los trasplantes en diverses circunstancias, ensayar
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tratamientos inmuno Gqgpre sore s nuevos o mal conocidos 
y emtudieur la funcidn de los drganos trasplantados. - 
Una contribueidn importante de la cirugfa experimental 
al problema de los trasplantes ha sido y es la posibi­
lidad de estudicur la conservacidn de drganos, motivo - 
que ocupa la atencidn de un grem ndmero de investiga—  
dores (302), con la finalidad de llegar a conseguir un 
banco de drganos y a la conservacidn de los mismos du­
rante un tiempo ilimitado (DESCORES, 1970) (72). Gra­
cias a la cirugfa experimental se ha conseguido poner 
a punto una serie de procedimientos de conservacidn —  
que en la actualidad comienzan a dar sus frutos (FLO- 
KERT y BELZER, 1971) (87% en investigaciones sucesi— 
vas permitiran aumentar el tiempo de supervivencia de 
drganos aislados.
Adn cuando la cirugfa de trasplantes de drganos no 11e- 
garâ nunca a ser una labor rutinaria de todos los ciru- 
janos, por la enorme complejidad que entraha (problèmes 
tdcnicos, colaboracidn de especialistas variados, muchos 
materialss muy costosos, etc.), creemos que estâ justi— 
ficada siempre y cucuido de ella se derive un bénéficie 
pEura nuestros seme j suites. Entraha el problema de toda 
la mediciona moderna: Cada vez son necesarios mâs mâdi- 
cos para atender a un ndmero menor de pacientes, y aola 
mente puede llevarse a cabo en grandes centres hospita- 
larios, con dotacidn material y personal suficientes e- 
como para emprender tal tipo de cirugfa con posibilida- 
des de dmito.
M M M I Ü
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JUSTIFICACION DEL TEMA ELEGICO,-
Dada la panorâmica, brevemente expuesta, del estado 
actual del problema de la cirugfa de trasplantes, en 
el présente trabajo de investigacidn nos hemos pro—  
puesto estudiar experimentalmente un aspecto parcial 
de la inmunologfa de trasplante: El estudio morfold 
gico y anatomopatoIdgico de la reaccidn de homoinje^ 
to cutâneo en cobayas y la influencia que sobre la — 
misma puede obtenerse utilizando diferentes drogas. 
Entre estas hemos utilizado los inmunodepresores qujC 
micos mas cualificados en su grupo:
a.— Entre los corticoïdes la 6—metil—pred 
nisolona (Urbason).
b.— Entre los antimetaboIft@e de las puri. 
nas la Azatioprina (Imurel).
c.— Entre los antimetabolitos del âcido — 
fdlico la Ametopterina (Methotrexate),
d.- Entre los agentes alquilcintes, la Ci­
clofosfamida (Genoxal).
A estas drogas, tfpicamente inmuno supre sor as, hemos - 
unido el estudio experimental de la heparina como pre 
sunto inhibidor de la reaccidn de rechazo, basados en 
los trabajos originales de MYBURG y col. (1969) (2o5
bis) y de FRIES (1971) (92) y en las comunicaciones de 
MAURISASCO (1971) J,171) y de LESKI (1971) (149), reco 
gidas por TOURAINE (1971) (277), sobre trasplantes re, 
nales humanos.
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Con anterioridad al estudio de la influencia de las - 
drogas mencionadas sobre la reaccidn de homoinjerto - 
cutâneo, realizando un estudio clfnico y anatomopato— 
Idgico en una serie de animales control, no sometidos 
a tratamiento alguno, para que nos sirviese de patron 
de comparacidn con las series en las que los animales - 
fueron tratados.
Adn cuando no vienen referidos en este trabajo, el prd^  
mer paso estuvo constituido por la prâctica de autoin- 
jertos de ptLel total en cobayas, con el fin de adies- 
trzurnos en el mane jo de este tipo de injertos y cercijo 
rarnos de no cometer errores tdcnicos que puedieran d_i 
ficultar la interpretacidn de los resultados al comprc 
meter el dzito de los mismos por motivos ajenos al me— 
canismo inmunoIdgico del rechazo.
Todos los animales referidos,en el presente trabajo, — 
han sido sometidos simultâmeamente a un antoinjerto y 
homoinjerto cutâneo, lo que nos ha permitido estudiar 
el efecto de las drogas empleadas, no solo el homoin 
jerto y su rechazo, motivo fundamental de nuestras in­
vestigaciones, sino ademâs su influencia sobre los au— 
toinjertos, mediante biopsias periddicas de los mismos.
Al mismo tiempo hemos podido estudiar los efectos secun 
darios de las drogas empleadas, y de algunas de las con_ 
secuencias del empleo de los inmunodepresores qufmicos- 
sobre otros drganos.
Creemos justificado el tema elegido como objeto de Te­
sis Doctoral, por los siguientes motivos %
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1.— La cirugia de trasplantes es una cirugfa - 
de parvenir, a pesar de los inconvenientes 
apuntados,
2.- Estâ justificado su empleo siempre que ofre^ 
ca esperanzas de salvar la vida, restablecer 
la salud o aliviar el sufrimiento de los en— 
fermos (Asociacidn Mâdica Mundial) (13),
3,— Creemos necesario proseguir la investigacidn 
en el campo de la Inmunidad de trasplante, - 
para conocerla mejor y poder aportar mâtodos 
verdaderamente efectivos,
4,— Dadas las limitaciones de nuestros medios,el 
trabajo realizado ha sido el que mas se ajus 
taba a nuestras posibilidades y disponibili— 
dades.
5,— Existen pocos trabajos en nuestro pafs, refje 
ridos a la Inmunidad de trasplante^ aunque - 
existen algunos sobre trasplantes de drganos,
6 ,— El mecanismo fntimo del rechazo inmunoldgico 
esth sin aclarar,
7,— El estudio simultâneo de la accidn de las — 
drogas sobre autoinjertos y homoinjertos, — 
nos ha permitido obtener conclusiones secun 
darias, al margen del motivo central del es^  
tudio (reaccidn de homoihjerto cutâmeo).
8 ,— Nos ha permitido adiestrarnos en el manejo 
de los inmunosupresores qufmicos,
9,- El estudio de homoinjertos cutâneos bajo la 
influencia de agentes inmunosupresores, con^ 
tituye un procedimiento para evaluar la ac­
cidn y efectividad de estas drogas.
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Creemos que las razones apuntadas, constituyen motivo 




EVOLUCION HISTORICA DE LA INMUNOLOGIA Y 6U CONCEPTO.-
En la actualidad la Inmunologfa ha adquirido un auge — 
extraordinario y una extension tal,qu* los expertos de 
la Organizacidn Mundial de la Salud recomiendan su in­
clusion en los podernos planes de estudio, como una a- 
signatura independiente (259) ,La Inmunologfa ha invad^ i 
do âreas vecinas de otras ciencias biolOgicas y se han 
creado "quimeras" cientfficas que se denominan con nom­
bres hfbridos % Inmunogenâtica, Inmunohematologfa, Inmu- 
nopatologfa, Inmunoterapedtica, Inmunoqufmica, etc.
Hasta hace relativamente poco tiempo, la Inmunologfa - 
est aba confioada al csunpo de la Microbio logf a y de las 
enfermedades infecciosas, pero en la actualidad , se —  
ha erigido en ciencia independiente, y gracias a su — 
proceso ha sido po sib le una autântica revoluciOn cient_i 
fica en la interpretacidn de numerosos fen&nenos biold— 
gicos.
Desde el punto de vista histdrico, la palabra"inmunis" 
se utilizaba ertre el pueblo romano para designar a per­
sonas privilegiadas, que por su situacidn polftica o eco 
ndmica, estcÜDan exentas de pre star servicio militar, pa 
gEur impuestos o cumplir con otros deberes cfvicos. Con - 
el advenimiento de la Iglesia Catdlica tales exenciones 
se extendieron a sus miembros mas destacados (inmunidad 
papal).
Por extensidn, la palabra "inmunis" se aplicd para desijg: 
nar a aquellos individuos que a pesar de estar permanen- 
temente en contacto con enfermes, no contraian la enfer­
medad.
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Desde su introduccidn la palabra inmune encierra una 
idea de proteccitfn contra algo oneroso, moleste o no­
cive y por tante la calidad de inmune es una situacidn 
favorable, un est ado ^ e  debe procurarse.
"Inmunis" se compone de dos raices; "in"; prefijo nega­
tive y "munis": carga. Por tante, etimoldgicamente,el - 
tdrmino significa "privado de carga". El diccionario de 
la lengua castellana (42) define el adjetivo como;"libre 
exento de cierto oficios, cargas, gravâmenes o penas",y 
en una segunda acepcidn como; "no ataùable por dertas - 
enfermedades",
Inicialmente, el tdrmino "inmunidad" (calidad de inmune) 
desde el punto de vista mddico, quedd restringido a su - 
aspecto anti—ânfecciosp y las personas que se encontre— 
ban inmunizadas estaban en una situacidn privilegiada de 
proteccidn frente a las enfermedades infecciosas. Como— 
ocurre en muchas ocasiones, el conocimiento popular empj[ 
rico se adelantd a las investigaciones cientfficas, y en 
China hace mas de 2,000 afios, para conseguir un est ado — 
de Inmunidad^ de proteccidn, frente a la viruela, molian 
costras secas de postulas variolosas y las inhalaban a — 
modo de rap6 .
Lady Marfa WORTLEY MONTAGU, casada con el embajador in- 
glés en Turqufa, aprendid en este pais la costumbre de - 
la"variolizacidn", (81), consistante en la inoculacidn - 
de pus, obtenido de una pdstula de enfermo, a un indivi- 
duo sano, sobre todo en ni&os, en la creencia de que por 
este procedimiento la enfermedad era mucho menos grave — 
y producfa inmunidad permanente. Esta ilustre y culta da 
ma, utilizd el procedimiento en su hijo menor, de très - 
afios, el 18 de Marzo de 1717, s in consecuencias desagra- 
dables, Comunic6 la noticia en una histdrica carta a su 
pafs y de regreso en su patria, en 1721, hizo aplicar en 
otra hija suya de cinco ahos. La Corte Real inglesa se 
interesd por el llamado "método bizantino" para el trata 
miento de la viruela, azote de la época, y una vez ensa
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yado el procedimiento en seis condenados a muerte y en 
once nifiès aislados, sin que se produjeran efectps —  
perjudiciales, la priricesa de Gales (posteriormente - 
esposa de Jorge II) variolizd a sus dos hijas, Tras - 
este hecho, el procedimiento se difundid por el paies- 
y me extendid a Europa, sobre todo por Francia, donde 
fué defendido por VOLTAIRE, y por Alemania, defendido 
por von HALLER,
EA el condado de GLUOCESTER, las vacas sufrian una - 
enfermedad bastante parecida a la viruela humana, 11a- 
mada viruela de la vaca. Esta viruela contagiaba fre—  
cuentemente a los ordefLadores, y los campesinos habian 
observado que los que habian sufrido viruela vacuna en 
las manos, una vez curada dsta, no se contagiaban en - 
las grandes epidemias humanas de la dpoca. En 1774, —  
Benjamin JETSEY, un campesino observador, inoculd a su 
mujer y a cuatro hijos con material procédante de una 
vaca enferma de viruela con fines profildcticos.
JENNER, desconociendo la actuacidn de JETSEY, comenzd - 
a pbservar detenidamente, desde 1775, la afirmacion po­
pular de que los que habian padecido la viruela vacuna, 
no sufrian la viruela humana.
El 14 de Mayo de 1796, tras pacientes observaciones,—  
JENNER (81), inoculd linfa de una papula de viruela - 
de la mano derecha de la ordefiadora SARAH NELMES a un 
nifio de ocho ahos sano, llamado JAMES PHIPPS, extendien 
do sobre dos rasguhos practicados en su antebrazo, el- 
material procedente de la granjera, El 1 de Julio del — 
mismo afio, inoculd viruela al mismo niho, y la viruela 
no se le contagi#: el niho habia quedado inmunizado con 
tra la viruela.
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JENNER envid el manuscrit© de esta primera experiencia 
a la Royal Society en Londres, y le fuê devuelto por —  
constitute una "mancha" em su reputacidn, y no estar - 
este trabajo a la altura de otres que ahos antes hàbfa- 
realizado sobre diverses especies de pâjaros, especial- 
mente sobre el cuclillo.
Con el descubrimiento de la "vacuna antivaridlica",JENNER 
sienta las bases cientfficas de la Inmunologfa y poste—  
riormente, a finales del sdglo pasado, con el descubri—  
miento de los microorganismcDS patdgenos por PASTEUR y —  
KOCH, el progreao en el aspecto anti—infeccioso de la — 
Inmunidad, adquiere un enorxme deseurrollo.
En 1888, RICHET y HERICOX7RT,, descübren que el suero de— 
enfermes qq^ e babian sufriclo una infeccidn por estafilo 
cocos tiene una cierta accldSn defensive contra infeccio 
nés por el mismo germen.
Bn 1889, CHARRIN y ROGER, descübren la aglutinacidn de 
bacilos piociânicos por suerro de animales infectados —  
con este gërmen.
BEHRING y KITASATO en 1890# descübren el poder antitd— 
xico del suero de animales que habfan recibido do.sis - 
süblétales de toxina dift^riica y tetânica.
Con estos descubrimientos se establece el concept o cl5 
sico de Inmunidad, como un estado de resistencia indi­
vidual especffica frente a uina infeccidn détermina da y 
se pensd que el mecanismo de proteccidn estaba represejn 
tado por la presehcia ém eL suero de unas sustancias - 
solublesy, a las qàe se denoimind anticuerpos, las cuales 
constituirian la base biolÔgrica de la resistencia,*
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Basados en estas observaciones iniciales se establecen 
los diferentes tipos de inimunidad que se reproduceh — 
en los text os de Microbiologia (304) hasta ëpocas re— 
cientes. Por ejemplo, en el libro de TOPLEY y WJLSON - 
(276), de 1942, se clasifica la Inmunidad en:
1.- Inmunidad natuiral o genêt ica.
2.— Inmunidad adguirida:








En el caso de la Inmunidad adquirida activamente el es­
tado de resistencia tarda cierto tiempo en estàblecerse, 
pero es duradero, mientras que en el caso de la Inmuni— 
dad adquirida pasivamente, su instauraciên es râpida pe 
ro su duracidn en el tiempo es escasa.
Algunos autores (2APATER0) (304), distinguen entre "in— 
munidad" y "no susceptibilidad". En el primer caso exi^ 
te un estado de refractariedad frente a una infeccidn 
determinada que ha sido adquirida activa o pasivamente. 
La "no susceptibilidad" se caracteriza por la ausencia 
de manifestaciones en indivlduos de una e specie determi, 
nada ante la agresidn de gërmenes patêgenos para indiyi 
duos de otras especies, sim que en los primeros exist an 
defensas especfficas (anticuerpos) .
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Segfbi algunos autores (ZAPATERO, 1951) (304) la llama- 
da Inmunidad natural no existe; existe una inmunidad — 
del recien nacido que es una forma de inmunidad adqui­
rida pasivamente, por paso al feto de productos elabo- 
rados por la madre y que por su condicidn de pasiva d^ 
sapaurece poco tiempo despuês del nacimiento. Sin emb^ 
go otros autores (FASQUELLE et al., 1968) (83) defien- 
den la existencia de la inmunidad natural, basdndose - 
en experiencias animales* Ratones infectados con Salm^ 
nella typhimurium mueren en uma proporcidn del 80%. Si 
los descendientes de los supezvivientes son infectados, 
ppogr e 8 ivament e va disminuyendo la mort alidad y al lie— 
gar a la sexta generacidn la tasa de mortalidad es del 
20%. Experiencias realizadas con otros gérmenes y otros 
animales conducen al mismo re suit ado. Por tzmto, es —  
una realidad la existencia de la inmunidad natural, cu- 
ya gdnesis (anticuerpos naturales, mutaciones, seleccidn 
natural del huesped, etc.) es muy compleja.
Existe un estado que SERGENT (249) llama "prémunieion" 
que consiste en la resistencia de un organisme, en - 
estado de infeccidn latente, contra una sobreinfeccidn 
por el mismo ÿêrmenque, quizês en ocasiones, sea inter 
pretado como un estado de inmunidad natural. Cuando d^ 
saparece el estado de infeccidn latentes, la reinfeccidn 
se hace posible.
Asf pues, et tdrmino inmunidad ha estado confinado du­
rante muches ahos a la Bacteriologfa, a pesar de las 
observaciones de finales de siglo que nada tienen que — 
ver con aquella ciencia, si bien fueron hechas en su - 
mayor parte por bacterid logo s.
En 1894 CAMETTE descubre la existencia de anticuerpos - 
en el suero de zmimales tratzados con veneno de serpien- 
tes.
23
En 1898, BORDET observa anticuerpos bemoliticos en el 
suero de animales inyecta<Sos con sangre de animales de 
otras especies. Es el comienzo de la Inmunohematologfa.
TSCHISTOVITCH en 1899, descubre que el suero de un ani­
mal inyectado a otro animal, détermina la aparicidn de — 
anticuerpos en el suero de este que precipitan "in vitrp" 
el suero del primero.
Gracias a estos descubrimientos se llega a la conclusion 
de que los anticuerpos aparrecen no solo por la accidn de 
los gdrmenes o sus productos, sino tambien por la admi— 
nistracion de veneno de serrpientes, de glObulos rojos e 
âncluso de suero sanguineo. OESTRE DEUTSCH, désigné a to­
do s estos productos capacea de originar la aparicidn de 
anticuerpos con el nombre, poco correcte etimoldgicamen— 
te (yo engendre el anti) pero universalmente aceptado y 
empleado desde entonces, de antfgenos.
La Inmunologfa pasd a ser el estudio de los antfgenos y 
de los zmticuerpos, pero a<5n conservaba un carêcter de— 
proteccidn, de defensa contra agresiones ëxtrahas.
Sin embargo cuando un antfgeno llega a un prganismo y - 
da lugar una reaccidn o reapuesta inmunitaria, con for- 
macidn de anticuerpos, las consecuencias que de ella se 
derivan no siempre tienen van caracter de proteccidnpara 
el orgzmismo, sino que puecften tener un efecto de s favor ai 
ble sobre el mismo.
En 1901, RICHET y PORTIER, en un crucero a las is las —  
Cabo Ver de, invitados por Alberto I de Mdnaco en su ya 
te, observaron que el contacte cutêneo con las "ortigas 
de mar" (Physalias) daba Ivagar a la aparicion de una —  
erupcidn con enrojecimiento), calor local, picor y a ve- 
ces alteracion del estado general. Obtuvieron un extrac 
to glicerinado de^las ortLgas y se lo inyectaron a di—
24
versos animales (ranas, coibayas, patos, palomas) obser- 
vando que les inducia un estado precomatoso o comatoso. 
Al principle active de las; ortigas de mar le bautizaron 
con ei nombre de "hipnotoxrina",
De regreso a Parfs, prosigruieron sus investigaciones con 
extracto8 de tentêculos de actinias y de aimej as que in­
yectaron a perros, los cmales soportaban bien la prime­
ra inyeccidn, pero al repetir la segunda inyeccidn très 
s émanas mas tarde, se produc fa immediatamente despues un 
cuadro râpidamente mortal# con vdmitos, diarrea sanguin^ 
lenta, disnea, hipotensidm, comma y muerte, El fendmeno ■ 
fue*designado con el nonübrre de amafilaxia y el antfgeno • 
con el de actinocongestima.
En 1903, ARTHüS describe el fendmeno que lleva su nombre 
la inyeccidn subcutdnea al. conejo de suero de caballo no 
tiene ningdn efecto; pero si pasado un cierto tiempo se 
repite la inyeccidn, en el. lugar de la segunda aparece 
rêpidamente un fendmeno imflamatorio agudo que puede lie* 
var a la necrosis tisulac con formacidn de una escara.
En 1891 KOCH observé que ai se imoculaban bacilos tuber­
culoses por vfa subcutdnea a cobayas sanos, a los 10—15 
dias se presentaban los sÊntomas locales de la tuberculo 
sis experimental (nddulo en el lugar de la inyeccidn que 
llega a ulcerarsè, transiformdndose en una dlcera denomi- 
nada chamcro de inoculacidn que persiste hasta la muer­
te del animal) y la difusi.on linfântica y visceral. Si - 
la inoculacidn se hace a Los 40 dias de la primoinocul^ 
cidn en cobayas anterionmente infectados, a los dos o - 
très dias en el lugar de La misma, no se forma un nddu­
lo sino una zona infiltrativo—equimdtica, de color vio—  
lêceo que acbba transfomnamdose en una escara negruzca - 
que se desprende y origina una dlcera superficial que —  
cura en 15 dias, sin que se acompsme de adenopatfas; los 
bacilos de sobreinfeccidn no se <diseminan: son destrui—  
dos in situ o eliminados con la caida de la escara,Este
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hecho, en honor a su descubrldor, se conoce con el nom­
bre de fendmeno de KOCH,
VMï PIRQUET, en 1906, introduce el tdrmino de alergia — 
(del griego alios * otro o di ferente y ergon: accidn, —  
trabajo, reaccidn), que etiimoldgicamente significa rea_c 
cion diferente, con lo que se quiere expresar que ante 
un antfgeno el organismo reacciona de forma diferente a 
como lo hace habitualmente em el terreno de la inmunidad 
(en el sentir de los microbiidlogos), Los fendmenos aldr- 
gicos no solo se producen com la inoculacidn de ^drmenes 
vivos o muertos, sino tambiem inoculando productos deri— 
vados de los gdrmenes (reaccidn a la tuberculina), inges- 
tidn de determinados aliroentos (leche, huevos, fresas,ma 
riscos, etc,) administracidni de medicamentos, inhalacidn 
de polvos (polen, polvo comdm, etc. ) o contacte con de—  
terminados productos.
En 1924, SANARELLI comunica el fendmeno que lleva su nom 
bre. Si se inocula vibridn coldrico al conejo pàr vfa - 
intravenosa a dosis sub let al, y a las 24—48 horas se le 
inyecta por la misma via uni filtrado de un cultive en— 
caldo de colibacilos, en un période de tiempo breve —  
(de 0,5 a 2 horas) se produce un cuadro rdpidaimente mor 
tal% Grito, hipotexmia, convulsiones, disnea y muerte.
La inyeccidn de vibriones y del filtrado de cultive de 
colibacilos por separado, no» produce este efecto. En la 
autopsia de los animales se encuentra una congestidn —  
hemorrdgica en todas las vfsceras, sobre todo abdomina­
les, con exudado peritoneal tambien hemorrdgico.
SCHWARTZMAN, desde 1928 a 1937, observé en ce ne j os que 
habizui recibido por vfa intraddrmica una inyeccidn de - 
un filtrado de un cultive mlcrobiano (colibacilos, baci. 
les tfficos, meningococos, neumococos, etc,), que por - 
si mismo8 no provocan una reaccidn local visible, que - 
la inyeccidn por vfa intravenosa, a las 24 horas de la- 
inyeccidn intraddrmica, de un filtrado de un cultive di. 
ferente al primero, détermina en un periodo breve de —  
tiempo ( unas très horas aiproximadamente) la aparicidn 
en el lugar de inoculacidn de la primera inyeccidn de — 
un infiltràdo hemorrâgico seguido de necrosis.
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El fendmeno de SANARELLI y el fendmeno de SCHWARTZMAN, 
constituyen ejemplos de reacciones aldrgicas "no espe— 
cfficas", tambien conocidos como reacciones aïdrgicas — 
hemorrdgicas,
En otro orden de cosas, frente a los defensores de las 
teorfas humoralistas de la inimunidad, al descubrir MET- 
CHNIKOPF a finales del siglo pasado la fagocitosis,-—  
surgen los defensores de las teorias celulares de la - 
inmunidad, originsmdose una gran contreversia sobre las 
bases fisioldgicas de la misma, lo que en parte sirvid 
para aclarar parcialmente el problems ya que se llegd - 
a la conclusidn de que ambos fendmenos, celulares y hu­
morales, participan en las reacciones inmunitarias.
Los hechos anteriormente apuntados indican que la reac 
cidn inmunitaria no siempre tiiene un car doter defensi­
ve, sino que en ocasiones résulta patdgena para el orga 
nismo y da lugar a fendmenos de hipersensibilidad, de - 
manifestacion retardada, como ocurre en la reaccidn tu- 
berculfna, en el caso de drogas que caüsan hipersendi— 
bilidad, en la mayor parte de las enfermedades por au— 
toagresion, en la reaccidn de homoinjerto, etc.
Asf pues, la respuesta inmunitiaria cldsica, desencade- 
nada por la introduccidn de un antfgeno en el organis­
me, puede resultcir favorable para el mismo constituyen 
do un mecanismo de defensa (serfa la inmunidad en el - 
sentido cldsico), o bien por el contrario, puede ré­
sulter des favorable y transformer se en un mecanismo, - 
apaurentemente, de agresion (fendmenos de hipersensibi— 
lidad), La respuesta inmune tiene# pues, un caracter - 
ambivalente.
La reaccion inmunitaria, como capacidad de respuesta - 
de los seres vivos frente a un estfmulo antigdnico, se 
identifica desde el punto de vista filogendtico en la 
lamprea, y a medida que se asciende en la escala ani­
mal cada vez se hace mas compleja. Adn cuando no re—  
quiere la participacidn del sistema nervioso, como —
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Gomo sucede con otras formas de reaccidn orgdnica ante 
estfmulos nocivos (contraccidn, huida, etc,), tiene con 
el unas semejanzas importantes (219) i
1,- Distribuciidn por todo el organismo,
2 ,# Percepcidm de distintos estfmulos,
3,— Respuestas mas b menos estereotipadas,
4,— Poder de dlÉscriminacidn entre estfmulos difereny 
tes,
5,— Especificidad de ambos sistemas,
6 ,- Organizaciidn funcional seme jante % Receptores, 
vias aferesntes, centres de elaboracidn de los 
estfmulos, vias eferentes y efectores,
7,— Ambos siteunas present an una memoria, es decir, 
una capacidad de adquirir y conserver informa— 
cidn.
En definitiva, la reaccidn inmunitciria es un mecanismo 
de reaccidn sist&nica frenta a elementos extrahos al — 
organismo, Localmente, cuando un element o extraho lie— 
ga a un organismo, tiene lugar un proceso inflamatorio 
ineapecffico, locaLizado en el seno del tejido conjun- 
tivo, pero si tal element o extraho tiene capacidad an— 
tigdnica, se origina una respuesta inmunitaria que es 
sistdmica, es especffica y estd centralizada en el te­
jido linfoide.
Dada la heteregeneldad de los constituyentes del orga­
nismo es neceszLcio establecer el concepto de personali. 
dad bioldgica, es dlecir, la existencia de una integri— 
dad individual que asegura la diversidad de la especie, 
cuya misidn fundamental es distinguir entre lo propio 
y lo ajeno, Cada individu© tiene una serie de const i— 
tuyentes que le son propios y que le hacen distinto de 
otro individuo de La misma especie; es decir cdda indi— 
viduo tiene su propia personalidad bioldgica. Para con 
servar su personalLdad, ese sello le distingue de un - 
seme jante de la misma especie, el organismo rechazad - 
la integracidn de cuakquier material ç[ue no le sea i- 
ddntico, Esto puede explicarnos la inmunidad en el se^ 
tido clâsico, los fendmenos de hipersensibilidad, los
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rechazos de drganos trasplantados, etc, Pero , como 
explicar los fendmenos de autoagresion en los que el 
individuo reconoce como extrahos sus propios componen 
tes ?,
Para interpretar las lesiones por autoagresidn pueden 
esgrimirse varias respuestas (241) :
1.— Liberacidn de constituyentes tisulares que no£ 
malmente no estân en contacto con el aparato - 
inmunocompétente, encargado de elaborer la ree^  
puesta inmundtaria,
2,— Tramsformacitfn de componentes propios, bajo la 
influencia de estfmulos patoldgicos, en sustan 
cias di stint as de las habituales que resultan 
desconocidas para el orgamismo,
3,- Exposicidn a un antfgeno extraho lo suficientje 
mente pareci<do a los componeites normales ("pro 
pios"), como para dar origen a una reaccidn inmu 
nitaria que al mismo tiempo que tienâe a élimi­
ner el antfgeno extramo, produce alteracidn oo- 
bre los componentes propios (reaccidn cruzada)J
4,— Alteracidn adquirida del aparato inmunocompetente,
5,- Aparicion de una o varias clonas de cdlulas inmu— 
Bocompetentes que, de manera amormal, reaccionan 
contra componentes normales del organismo,
6 ,— Segdn BURNET# el ndmero de mitosis que se produ­
cen en el organismo es muy elevado y la posibi— 
lidad de error en la replicacidn de un locus ge- 
ndtico detenminado es del orden mfnimo de lO*"^  
por replicacidn, Esto puede originar una énor­
me cantidad <de mutaciones, las cuales pueden —  
dar lugar a cdlulas viables o inviables, Aque- 
llas pueden resultar peligrosas, pues se com­
port an como oxtrahas y son eliminadas por el —  
sistema inmunocompet ente. Esta suposicidn no ha
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sido confirmada experimentalmente.
En esencia, la entrafla de la personalidad bioldgica 
asienta en el sistema linfoplasmocitario, al que le 
estd enccxnendado un papel primordial en el menteni—  
mianto de la integridad bioldgica del individuo: La 
defensa de su personalidad, Em este sentido, la inmu­
nidad conserva su caracter defensive, su caracter de 
proteccidn cldsico* Consideraâa la accidn dé la reaccidn 
inmunitaria sobre el individuo aislado, en muchas oca—  




La respuesta inmunologica es un mecanismo de reaccidn 
ante determinados estfmulos, présente en los animales 
vertébrados, cuya finalidad es asegurar la individus- 
lidad del organismo en que tiene lugar. Mediante este 
mecanismo, el organismo mantiene su personalidad bio­
ldgica adn cuando, en ocasiones, la respuesta inmuno—  
Idgica resuite nociva para el individuo en qAe se de- 
sarrolla.
El estfmulo capaz de desstrrollar una respuesta inmuno 
Idgica se denomina estfmulo antigdnico y las sustancias 
que materializan el estfmulo antigdnico se denominan - 
antfgenos. Cuando un antfgeno llega a un organismo pue 
den ocurrir las siguientew eventualidades :
1.— El organismo desconoce el antfgeno: No le r_e 
conoce como propio ("self"), sino que le iden 
tifica como ajeno ("non—self") y responde me— 
diante una reaccidn tendente a eliminar o — 
destruir el antfgeno, en virtud de uno o ambos 
de los siguientes mananismos:
a.— Formacidn de anticuerpos o inmunoglo— 
bulinas apace s de unirse especffica— 
mente al antfgeno.
b,— Aparicidn de una poblacidn celular — 
especifieameute sensibilizada a di- 
cho antfgeno.
2.— El organismo reconoce el antfgeno como propio 
y permite la permanencia del mismo en su inte­
rior, sin formar anticuerpos o desarrollar una 
poblacidn de cdlulas sensibilizadas.
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A la primera eventualidad es a la qae propiamente se 
denomina respuesta inmuno Idg ica. La segunda es cono— 
cida como tolerancia inmuno Idgica.
La respuesta inmunoldgica se desarrolla a travds de dos 
mecanismo fundamentaies :
A.— Sfntesis de anticuerpos* Constituye la deno- 
minada inmunidad Tnumoral.
B,'— Produceidn de cdlulas sensibilizadas: Es la 
base de la denominada inmunidad celular,peer 
conocida que la anterior.
Ambos mecanismo s no son mutuaraiente exclusivos, sino que 
con frecuencia se desarrollan simultdneamente. Tanto uno 
como otso se caracterizan por mu especificidad frente 
al antfgeno que les hizo desarrollar se, o frente a antf­
genos qufmica y estructuralmente similares (reacciones - 
cruzadas). Cuando el mecanismo inmuno Idg i co , en lugar — 
de tener un efecto beneficioso para el organismo sobre - 
el que se desarrolla, tiene unas consecuencias mocivas - 
para el mismo, en el sentido de produc ir dano tisular, — 
se denomina hipersensibilidad# que segdn estd mediada — 
por anticuerpos o cdlulas sensibilizadas, se apéllida — 
humoral o inmediata y celular o retardada respectivamen- 
te, cuyas diferencias pueden sintetizarse segdn el — - 
cuadro ndmero 1 (TURK) (1957) (282).
Asf pues, la respuesta inmunoldgica se puede clasi- 
ficar de la siguiente manera :
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Reaccidn de inmu— 
nidad (Beneficlosaf
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Segfb COOMBS (1968) (53), (1970) (54), la "reaccidn
de inmunidad" o "reaccidn inmune" tiende a protéger 
de enfermedad, mientras quie la "reaccidn de hiper sen 
sibilidad" es causante deni enfermedad. Este autor —  
clasifica las reacciones die hipersensibilidad en cua 
tro tipos t
— Reaccidn de tipo I o anaifildctica. provocada por
los antfgenos
que actdan epecificamente sobre ciertas cdlulas (b^ 
sdfilos, mast oc it os o cdluilas cebadas), pasivamente 
sensibilizadas por los ant:icuerpos que se han adherd. 
do a su superfigie y que s«e denominzm anticuerpos a— 
nafildcticos. D la interaiccidn antfgeno—anticuerpo, 
se produce una alteracidn (de la cdlula port adora del 
ant icuerpo, con liberacidm de sustancias farmacoldgi. 
camente activas (PARDOE y lUHLENBRUCK, 1970) (217),J" 
que son las responsables die las alteraciones tisula­
res.
— Reaccidn de tipo II o ciitotdxica, em la que los an—
ticuerpos reacci^o
nan con un components antigdnico de la membrana celu— 
lar o con un antfgeno o haptenà que estd ados ado a —  
esta manbrana. Habitualmentte, aunque no siempre, es — 
necesaria la presencia del complemento para que la @n- 
teraccidn antfgeno—anticueirpo determine daho celular p 
tisular. Como ejemplos de eeste tipo de reaccidn pueden 
citeurse: Los accidentes transfusionales, la enfermedad 
hemolftica del recidn naci<do, las glomerulonefritis por 
auto—anticuerpos, etc.
— Reaccion de tipo III o tiipo ARTHUS, en la que de la -
interacidn antfgje 
no—ant icuerpo se forman coimplejos que, en forma de micro- 
precipitados o de complejoas solubles se depositan segui— 
damente, o tras la inter accidn del complemento, en las 
paredes, en el interior y alrededor de los vasos sangui 
neos pequehos, lesionando las cdlulas y los tejidos.Co 
mo ejemplo de esta reaccidm, pueden citarse, el fendme— 
no de ATTHUS, la enfermedacd del suero, vasculitis aldrgl 
ca, etc. ^
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—Reaccidn de tipo IV. en la cual las cdlulas sensi—
bilizadas activamente infil—  
trzm el tejido donde se halla acantonado el antfgeno. 
Son tfpicas de los fendmenos de hipersensibilidad di— 
ferida o reteurdada (reaccidn tuberculfnica, infeccio— 
nés vfricas, infecciones por bdkgos, hipersensibili—  
dad de contacto a sustancias qufmicamente simples, ta­
ies como el dinitroclorobenceno, rechazo de homoinjer 
tos, enfemedades auto—inimxmes) .
Estos tipos de reaccidn pueden desarrollarse aislada 
o conjuntamante
La respuesta inmunoldgica obtenida tras una primera 
estimulacidn antigdnica, se denomina respuesta prima 
ria* Una segunda escpcslcidn al mismo amtfgeno que de­
termine la respuesta priimeuria, origina una respuesta 
mucho mas rSpida y mas intensa en su expresidn feno— 
menoIdgica, que se denomina respuesta secundzuria o — 
anamndstica.
Despues de la respuesta primaria, el individuo queda 
en un estado de reactividad modldicada frente al mis— 
mo antfgeno que determlnd la respuesta, que se denonl 
na memoria inmuno idgica# Este estado de reactividad— 
inmunoldgica modificada puede transmitirse de un ani­
mal sensibillzado a un receptor no estimulado cintigeni. 
caménte, medieuite la administracidn de anticuerpos pro 
cedentes de un suiimal sensibilizado, en el caso de la 
inmunidad humoral (transferencia pasiva) , o bidn median 
te la inyeccidn de cdlulas efectoras de la inmuniddd - 
(cdlulas linfoides vivas) procédantes de un donante in­
munizado, en el caso de la inmunidad celular (tranferen 
cia activa o inmunidad adoptiva).
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RESPUESTA INMUNE HUMORAL,.— Se caracteriza por
la aparicidn de an— 
ticuerpos en el suero. Tales anticuerpos son especjÇ" 
ficos contra el antfgeno (que ha dado lugar a su for; 
macidn o contra otros antfgenos, qufmica y estructu 
r aiment e muy similares al primero (reacciones cruz_a 
das).
Tras un primer estfmulo amtigdnico, exiwte un perio­
do de tiempo, mas o menos largo, segdn factores muy 
vieuriados (naturaleza del antfgeno, via de a<aminis- 
tracidn animal utilizado, etc.), durante el cual no 
se detect an anticuerpos esspecf ficos en el suero. Es­
te periodo de tiempo inicial se denomina intervalo 
libre o fase de induccidn y représenta el tiempo ne— 
césario para que el antfgeno se ponga en contacto —  
con el aparato inmunocompet ente y este fabrique ant^ 
cuerpos en cemtidad suficiLente como para ser detec— 
tados por los medios de qme se dispone en la actua— 
lidad. En lineas générales, la fase de induccidn du­
ra aprox imadament e dos dias y desde ente moment o ha^ 
ta el mexto u octavo dfa, se détecta un aumento râpi— 
do y progresivo, en una umrva logarftmica, del tftulo 
de anticuerpos. Alcanzada la mâxima concentracidn, —  
se inicia un descenso graduai y mas lento ^asta lie— 
gar aprox imadament e a una concent rac idn (jue représen­
ta la ddcima parte de la maxima obtenida y cjue se man 
tiene durante un tiempo raïas o menos largo. Asf pues,- 
tras la fase de induccidn o intervalo libre, se suce— 
den en el tiempo una fase de crecimiento logaritmico, 
fase de disminucidn y fase estacionaria en la concen- 
tracidn de anticuerpos, como exponentss de la respue^ 
ta primaria ante un estfmuilo antigënico especffico dje 
terminado.
Si se efectda una segunda estimulacidn antigdnica con 
el mismo antfgeno cgue determind la respuesta primana, 
se obtiens una modalidad (31e reaccidn inmunoldgica que 
se denomina respuesta secuindaria o anamndstica. En es­
te tipo de respuesta, tras la administracidn del ant f—
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geno especffico, tiene lugar un descenso vertical - 
del tftulo de anticuerpos preexistentes como conse 
cuencia de la respuesta primaria, debido a la combj. 
nacidn del antfgeno con el ant icuerpo. Este descen— 
so en el tftulo de anticuerpos , se denomina fase 
negativa de la respuesta secundaria. Tras una fase 
de induce idn o intervalo libre# mas corta que en la 
respuesta primaria, en la que se detectan anticuer­
pos circulantes, tiene lugar una fase de crecimien 
to en la concentracidn de anticuerpos que sufre un 
ascenso casi vertical a niveles muy superior es a a- 
quellos obtenidos durante la respuesta primaria, —  
Tras una corta fase de descenso en la concentracidn 
de anticuerpos, estos alcanzan un tftulo que se man- 
tiene mucho mas alto que en la respuesta primaria,—  
durante la fase estacionaria. Lo mismo que sucede en 
la respuesta primzuria, la respuesta anamndstica es - 
especffica para un antfgeno determinado.
Si se rezüLizan estimulaciones ântigdnicas sucesivas 
sobre un individuo, empleando siempre el mismo antf— 
geno, se obtienen respuestas secundarias tambien su— 
cesivas, que cada vez son de menos magnitud, hasta — 
que llega un momento en que el tftulo de anticuerpos 
sdricos no se modifies, a pesar de que sigan actuan- 
do nue vos estfmulos antigdnxcos especf ficos. En estas 
circunstancias se dice que se ha alcanzado un estado 
de hiperinmunizacidn.
RESPUESTA INMUNE CELULAR.— Se conoce peor que la
respuesta immune humo­
ral. En este tipo de respuesta la eliminacidn de ma­
terial antigdnico estd encomendado a determinadas 
lulas y no a los anticuerpos circulantes. Se car acte 
riza por la presencia de cdlulas inmunocompet ente s — 
cuyo comportamiento frente a un antfgeno se modifies 
especfficamente por exposicidn previa al mismo antfg^ 
no, y cuya finalidad es la eliminacidn de dicho antf—
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geno por mecamismos peox conocidos que los de la 
respuesta humoral, que itrrataremos de analizar al 
estudizuc la inmunidad celular.
Asf como la inmunidad huiimoral es susceptible de tras^  
ferirse pasivamente a vun animal no sensibilizado me­
diante la administraciom de suero procedente de un - 
donante sensibilizado, la inmunidad celular no pue­
de trams ferirse pasivamente por suero de donante sen— 
sibilizado, sino solamemtze mediante la administracidn 
de cdlulas linfoides vivas o de fragmentes subcelula- 
res (inmunidad adoptiva o transferencia activa).
Los mecanismos responsaK>l.es de la inmunidad celular — 
y humoral estdn encomendados al aparato inmunocompe- 
tente, consitutido por luna serie de cdlulas gendticas 
y mo2S>Sdgic2unente diferentes. En la respuesta inmuno— 
Idgica intervienen diferentes tipos celulares: macrd— 
fagos, linfocitos, cdlulas plasmdticas, cdlulas primi— 
tivas de la mddula osea ("stem cells"), cuya activi- 
dad y funciones esdan regridas por los denominados —  
drganos linfoides centrales, r epr e sent ado s por el timo 
y la bolsa de Fabric io en las aves o su équivalente — 
en los mamfferos (Me KNEAILY y GOOD) (1971) (174) (175)
Las cdlulas Inmunocompet entes proceden de una cdlula —  
primitive medular (" steim-cells" ), que ulteriormente —  
se sépara en dos poblaciLones celulares*
a.— Una se diferencia en linfocitos, bien 
en contacto con las cdlulas tfmicas o 
bien bajjo la influencia del timo. Son 
los dencDminados linfocitos "timo—depen 
dientes"' o linfocitos T (REVILLARD y — 
BROCHIER, 1971) (235), que constituyen 
la mayor parte de los linfocitos de vi­
da larga, de tamaho pequeho y recircu— 
Imntes CEILVES, 1968) (78). 1st o s lin—  
fbcitos se sitdan en las dreas paracor 
ticales de los ganglios linfdticos y eh
39
las vainas linfoicdes periarteriolares del bazo, — 
que constituyen la^ s dreas rimo—depend!entes de los 
drganos linfoides jsecundarios (MILLER, 1971) (190),
En el ratdn los l:infocitos T se identifican fdcil— 
mente, ya que en siu superficie present an un antfgeno 
theta ( ) y un amtfgeno Ly (BACH, 1971) (8 ), que
no present an los dtemds linfocitos y que constituye — 
la marca de su pasco por el timo (REVILLARD Y BROCHIER 
1971) (225). Por oltra parte los linfocitos T, no se - 
encuentran en el r<atdn recien nacido timectomizado, — 
ni tampoco en los (Conejos Nu, que no tienen timo, A — 
estas cdlulas les testd encomendad fundament aiment e la 
inmunidad celular,
b.— Otrais cdlulas medulares primitives se - 
desairrollan bajo la influencia de la —  
bols;a de Fabricio en las aves o de al—  
gdn (otro drgano équivalente en otros —  
vertæbrados, y posteriormente se locali­
zed) een las dreas timo-independientes o - 
burs;a—dependientes de los drganos linfoi^  
des îsecundarios o perifdricos* folfculos 
linfcoides, drea cortical superficial de 
los (ganglios linfdticos y bazo, Estos —  
linfcocitos denominados B (REVILLARD y —  
BROCIHIER, 1971) (235), son de vida mas -
cortia y son los responsables de la for—  
maci(!dn de una poblacidn celular encar—  
gada de la produccidn de anticuerpos hu­
mor ailes.
Asf pues, la cdlulja medular primitive, colonize los —  
drganos linfoides (centrales o primaries, donde bajo —  
la influencia de c:ircunstancias ambientales locales, —  
(MOORE y OWEN, 1967) (200)sufren una diferenciaeidn 
Las cdlulas c[ue se diferenciaan en el timo se van a — 
encargar de 1 ainmiunidad celular, mientras que las — —  
diferenciadas en l;a bolsa de Fabricio de las aves o su 
équivalente en otrcos vertebrados , serdn las responsa­
bles de la inmunidiad humoral, Produciéns los linfoci­
tos en los drganos linfoides centrales, abandonan estos
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drganos y se localizan en los drganos linfoides —  
perifdricos, en zonas bien determinadas, segdn se- 
trate de una u otra estirpe celular.
Ambos tipos celulzures son act i vados poe los antf" 
geno8 por lo que se denominam cdlulas antigenosen­
sibles o inmunocompetent e s .
Cuando el estfmulo antigdnico llega a un linfocito- 
timo—dependiente, bien de fcorima directe o a travds 
de las denominadas cdlulas acoesorias de la reaccidn 
inmunoldgica (MILLER, 1971) (190), taies como los ma
crdfagos, cdlulas fijas del S.R.E, (sobre todo cdlu­
las del retfculo dendrftico' de los folfculos linfo^ 
des) y algunas cdlulas sanguiiaeas (monocitos, eosi—  
ndfilos, neutrdfilos), tiene lugar una trasformacidn 
bldstica del linfocito (grandes cdlulas pironindfi­
las), que se divide activamemtze y origina un linfo­
cito "sensibilizado", encargado de las reacciones in 
munoldgicas de mediae idn celalar# Los linfocitos —  
burs a—dependiente s en presenci-a del antfgeno origi—  
nan cdlulas bldsticas primitivas que se dividen y —  
diferencian en cdlulas plasnndîticas, encargadas de - 
la produccidn de anticuerpos. «Cuando cesa la estimu— 
lacidn antigdnica, las cdlulas derivadas de un linfp 
cito B estimulado por el antf^îeno, se transforman - 
en cdlulas de memoria (memory <cells), que pueden dar 
lugar a cdlulas plasmdticas prcoductoras de anticuer­
pos, en presencia del antfgemo especffico# La pooduc 
cidn de cdlulas plasmdticas tdene lugar en la raddu— 
la de los ganglios linfdticos y en la pulpa roja del 
bazo, fundamentalmente.
En Ifneas générales, la respuesta inmunoldgica puede 
modificarse cuant it at ivamente imediante el empleo de 
agentes ffsicos, qufmicos y bioldgicos, Los agentes 
potenciadores de la reaccidn dnimunoIdgica se denomi­
nan gendricamert e adyuvantes# y como ejemplo de - 
los mismo s pueden citarse las sales de aluminio, en 
dotoxinas bacterianas, fitobeimaiglutinina (complejo 
protdico obtenido del Phaseoltus vulgaris), adyuvante 
de FREUND incomplete (emulsiÔni de agua y aceite) o
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complet o (el incompleto mas micobacterias), etc. Los 
agentes depresores de la reaccidn inmunoldgica se de 
nominan inmunosApresoress, o inmunodepresores y su —  
empleo estd muy difundi^o en la lucha contra el re—  
chazo de drganos trasplantados, constituyendo en la 
actualidad motivo de inwestigacidn a escala mundial.
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INMUNIDAD HUMORAL.— Se caractériza por la presen
cia de anticuerpos especffi— 
COS en el suero*
I,— ANTIGENOS.— Antes se definian como sus—
tancias que introducidas en 
el organisme, determinan la 
formacfdn de anticuerpoa, (304), con les que reaccio-
nan especfficamente# Inicialmente se creia que se —  
trataba de macromolëculas de origen bioldgico, casi 
siempre de naturaleza prot^ica, pero despuës se ha 
visto y demostrado que pK>lisacâridos, lipopreteinas, 
sustancias de peso molecular reducido, etc. pueden 
comporter se como antfgemos. Por otra parte en la re^ 
puesta inmunoldgica de iraediacidn celular, no existen 
smticuerpos humorales y se denomina antfgeno a la — 
sustancia que détermina este tipo de respuesta.
En la actualidad se puedlen définir los antfgenos co­
me sustancias capaces de estimuler la produccidn de 
anticuerpos, o al menos combinarse especificamente 
con ellos (haptenos), o de inducir fendmenos de in— 
munidad celular o de hipersensibilidad celular, s in 
tener en cuenta su orîgen bioldgico, su estructura — 
qufmica, ni su peso molecmlar.
En el caso de la inmunidlacl humoral, los antfgenos, — 
segdn se comport en trente al anticuerpo, se clasifi- 
can en:
1.— Antfgenos compleitos: Son aquellos capaces de 
determiner la foxmacidn de anticuerpos y com­
binarse especificamente con ellos,
2,— Antfgenos incomplet os o parciales, mas cono— 
cidos con el nonibre de haptenos: No son capa 
ces de inducir la formacidn de anticuerpos,—
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pero se combinan especificamente con olios,
Los antfgenos se caracterizan, genericamen 
te considerados, por dos propiedades funda 
mentales :
a,— Antigenicidad o capacidad de indu­
cir una respuesta inmunoldgica, bien 
sea humoral o cdlular, ambas, y
b.- Especificidad de reaccidn con el an­
ticuerpo o con la cdlula sensibilisa 
da.
La especificidad depende, no de toda la moldcula del 
antfgeno, sino de una zona imuy concrete de la misma — 
denominada ârea de combinacd^n especffica o détermi­
nante antigënico (KABAT, 1966) (139), o m5s concrete—
mente de la disposicidn espacial del déterminante an— 
tigënico, que se encaja en el 5rea de combinacidn— — 
("combining site") 8225) o '"sito activo" del anticue^r 
po, por fuerzas intermolecnlares débiles.
El ndmero de determinant es antigénicos que présenta — 
un antfgeno, constituye la Valencia del mismo, si bien 
en algunas ocasioaeo algunos de los déterminantes no - 
es accesible a la combinacitfn con el anticuerpo por su 
disposicidn oculta dentro de la molécula de antfgeno o 
bien por estar tan préximos entre si que alguna de —  
las éreas de combinacién del antfgeno no puede unirse 
a la correspondiente del anticuerpo, por no caber to- 
dos los anticuerpos necesarios para satisfacer todos 
los déterminantes antigénicos. En définitive la Valen­
cia real del antfgeno no depende solo del némero de — 
déterminantes sino de la exposicién espacial de los —  
mismos, ya que la unién antfgeno—anticuerpo es este—  
reoespecffica.
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En Ifneas générales, lots antfgenos naturales son de 
peso moleculcir elevado, de estructura qufmica muy - 
compleja y con determinsantes antigénicos caractères 
ticos del individuo al cque pertenecen, de tal suerte 
que inyectados a otro amimal de la misma o diferente 
especie, se comport an ccomo extraüos y originan una - 
reaccién inmunoldgica qme trata de eliminsurl&m. Por 
otra parte existe una «especie de competencia anti- 
gënica, en virtud de la cual cuando se administran 
dos o mas antfgenos a um mismo individuo, puede ob- 
servarse alguna deficiemcia en la respuesta inmuno- 
Idgica contra alguno de ellos.
cuando el antfgeno se imyecta por vfa intravenosa, —  
se produce un estfmulo cdel tejido linfoide del bazo- 
mddula osea, pulmones e hfgado y es a este nivel don 
de se produce la mayor pcirte de los anticuerpos,—  
Cuando la inyeccién del antfgeno se realiza por vfa 
intramuscular, subcutdneea, intradérmica o intraperi- 
toneal, el papel preponcderante en la préduccidn de 
anticuerpos especfficos corresponde a los gemglios - 
linfdticos régionales y a la médula osea, (ELVES,1968) 
(78),
Si se trata de antfgenoss particulados (bacterias, —  
virus, eritrocitos, agrœgados moleculares) inyecta­
dos por vfa intravenosa se acumula sobre todo en las 
células del S,a,E, del Ibazo e hfgado, Los antfgenos 
solubles administrados ppor via intravenosa presentan 
una amplia difusidn por las células del S,R,E,, don- 
de predominan, Los zmtfggenos inyectados en el seno 
de los tejido8 sufren uma fagocitosis local por ma- 
crdfagos o bien por vfa linfâtica alcanzsm el ganglio 
regional donde son captaados por los macrdfagos, y — 
una pequefla parte del sumtfgeno que escapa a la ac- 
cidh de los macrdfagos fpuede pasar a la circulacidn 
general.
La pemetracidn iptraceluilar del antfgeno o endocito— 
sis se hace por:
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1.— Pagocitosis: Captbacién de sustancias parti-
culôadLas, de células y de frag­
mentes subcelulaires ; la vacuola fagocftica 
puede sufrir varüas evoluciones : abrirse de 
nuevo al exterior; permanecer en el interior 
de la célula durante un tiempo indefinido; o 
bidn desapaurecer por accidn enzimdtica de —  
los limosomas.
2,— Pinocitosisi Fonmaoidn de vacuolas liquidas
en el interior del citoplasma- 
que se inicia en la meiribrana celulau: y se - 
mueve hacia la prrofundidad de la cdlula. Es^  
ta tas vacuolas Ifqmidas tienden a concentrar-
se cerca del aparrato de GOLGI, donde sdbita 
mente, pierden suis limites y son incorpora— 
das a las sustancia intracelular. Es la fo^ 
ma de ingestidn celular de liquides, solu­
tes y particular submicroscdpicas.
3,— MicropinocitosisiVbsorcidn de sustancias —
solubles.
Entre los diferentes tipos; celulares pertenecientes 
al S.R.E. que captan el anitfqeno, la mayor parte de 
los mismos lo dnico que haicen es degrad«de pero los 
macrdfagos juegan un papeil esencial en los fendme- 
nos inmunoldgicos. Esté diemostrado que las molécu- 
las captados por macrdfagots son mas inmundgenas que 
las que permanecen en la (clrculacion (REVILLARD —  
1970) (229) y la sfntesis (de anticuerpos bajo la fo^ 
ma de respuesta primaria nco puede realizarse in vi­
tro mas que en presencia dee estas células.
La localizacidn del antfgemo en êà ganglio linfâtico 
regional, se hace en sus dcos zonas, modular y corti­
cal, algunos minutos despues de la inyeccidn. En —  
los macrdfagos ' de los semos medulares el antfgeno— 
se localiza en las vesfculas lisosdnicas y el papel 
de estos macrdfagos medulares en la inmunizacion no 
es bien conocido. En la zoma cortical del ganglio el 
zmtfgeno se localiza en la superficie de los macrd—
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fagos dendrfticos de los Jfolfculos, donde permanece — 
fijo (REVILLARD, 1970) (229) y pemite interacciones—
muy estrechas del macrdfago con los linfoéitos. El — • 
linfocito reconoce el anttfcjeno por un receptor espe—  
cffico denominado unidad <fle reconocimiento (MITCHISON 
1969) (193), situado en sui superficie, que tiene es—  
tructura de inmoglobulina y se le désigna como Ig X:- 
Estos linfocitos constituyen las cdlulas sensibles al 
Emtfgeno ( “antigen-sens it üve cells"). El papel esen—  
cial del macrdfago serfa pvaés, presenter el antfgeno- 
de una forma tal que pueda fijarse sobre la cdlula — 
precursor a y estimularla, Es posible, por otra parte, 
que el macrdfago favorezca la estimulacidn de la cd—  
lula linfoide fijada al axntifgeno especffico présente— 
en su p##ed, tremsmitiendoHe una moldcula estimulan— 
te que posiblemente sea um dcido ribonucldico mens a—  
jero unido al emtfgeno (FISHMAN y ADLER, 1967) (85) — 
(" part feulas inmunogdnicass" ), si bien este hecho no — 
estâ confirmado, Asf pues* el macrdfago desempefta — — 
un importante papel en. la presentacion del antfgeno— 
a las cdlulas antfgeno—sensibles. Experiment aiment e — 
se ha demostrado que antfgenos celulares taies como — 
eritrocitos de carnero, no estimulan linfocitos ais—  
lados, mientras que las müsimas cdlulas se estimulan — 
por macrdfago s que han toimado el antfgeno; lo mismo— 
sucede con antfgenos bacter ianos (GALLILY y FELDMAN
1967) (93), Con antfgenos protdicos solubles, los —  
macrdfagos parecen actuar como un mecanismo concent- 
trador del antfgeno, por 3Lo que pequenas cantidades 
del mismo pueden comport ar: se como potent es estimulan 
tes en presencia de taleas imacrdfagos (MITCHISON —
1968) (191), Este mismo auitor no cree que ocurran —  
Ccimbios significatives del antfgeno en el interior - 
del macrdfago.
Las cdlulas linfoides bur ss a—depend i ent e s, estimuladas 
por el antfgeno, sufren uma transforméeidn bldstica — 
y se diferencian en el senitldo de cdlula plasmdtica - 
product or a de anticuerpos, a travds de una serie de 
estadios celulares intermeaddos que se han catalogado
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como plasmoblastos, cdlulas plasmdticas inmaduras y — 
cdlulas plasmdticas maduras. Una cdlula plasmdtica — 
fabrica anticuerpos de una sola clase o tipo (NOSSAL 
1967) (211) y todas las cdlulas de una clona fabrican 
el mismo anticuerpo que la cdlula madre, que es el —  
especificamente dirigido contra el antfgeno que deter 
mind su formacidn.
Durante la diferenciacidn <3e la cdlula plasmdtica e— 
xiste un aumento en la canttidad y complejidad del —  
retfculo endopldsmico, con zonas dilatadas en forma— 
de sacos y con ribosomas miuy abundant es en torno al 
retfculo endopidsmico. La cdlula plasmdtdtea tiene 
un ndcleo ovalftdo excdntrico, con seios a ocho man— 
chas de cromatina, aparato de Golgi muy desarrolla- 
do, grandes mitocondrias, etc. Esta cdlula asegura 
la sfntesis, secrecifn y esscrecidn de los anticuer­
pos.
Aunque los linfocitos timo—dependientes no estdn re— 
presentados en la poblacidm final de cdlulas produc— 
toras de anticuerpos (DAVIES et al,,'1967) (65), sin
embargo de alguna manera <Seben contribuir en la re^ 
puesta inmunoldgica, ya que en su ausencia el ndmero 
final de cdlulas plasmdticas estd disminuido, MÎTCH^ 
SON (1969) (193) supone qae las cdlulas timo—deriya
das producen una unidad de reconocimiento (anticuer— 
po coopérâtivo) que actda como mecanismo concentrador 
de antfgeno para las cdlulas mddulo—derivadas, que —  
son las precursoras de las cdlulas plasmdticas, Los 
linfocitos timo—derivados jjugarian un papel adyuvan­
te ("Helper effect") (REVILiLARD, 1971) (235).
Se denomina antfgenos celubares a aquellos que se — 
encuentran en la superficie» de las cdlulas o inclui- 
dos en la intimidad de las mismas, Como ejemplo de — 
ellos pueden citarse los anitfgenos eritrocitarios, —
48
los antfgenos de trasplamte o antfgenos de histocom— 
patibilidad y los antfgenios tumorales, El conocimien- 
to de estos dltimos (HAD)D©W, 1965) (113); (HEBERMAN
y STETSON, 1965) (121); ( ESCULIES y MIQUEL, 1967) (80)
(NAGEL, 1970) (206); (GOT’Z y GOLLER, 1971) (101);----
(STEPHENSON et al., 1971) <(267); (ALEXANDER, 1971) (3)
abre las puertas al empleio de la inmunoterapia en el — 
campo de los tumor es como» esperanza futur a.
II,— ANTICUERPOS,— Puetden définir se como sustancias
projpiLas del organisme capaces de 
combinarse especfficamente con — 
un déterminante antigdniico.
Se pueden clasificar en d<os grandes grupos :
1,— Anticuerpos adquiicidos: Aquellos que se produ
cen como respuesta a 
un estfmulo antigdni- 
co.
2,— Anticuerpos natural.es : Los que son sintetiza—
dos de forma aparente— 
mente espontSnea, sin 
que exista un estfmu— 
lo antigdnico conocido.
Se caracterizan por su cap>acidad de combinarse con 
el antfgeno especffico o con otros que tengan détermi­
nantes antigdnicos iddnticos o muy similares.
La combinacidn con el antfgeno tiene lugar en dreas pe* 
quenas de su moldctila ("comlbining site") que se denorni- 
nan "sitio activo". Se conis idera Valencia del anticuer-
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po al nümero de sit les acitivos que présenta cada mo- 
iMhla, La mayoria de los; anticuerpos son bivalentes, 
pero existen algunos monovalentes y otros polivalen— 
tes. Son de naturalize pnotdica y pueden ser antigd­
nicos, si bien las âreas imoleculares responsables de 
la antigenicidad son different es de las âreas de com- 
binacidn.
Los anticuerpos pertenecein a una familia de proteinas 
designadas con el târmino» de inmunoglobulinas (lg)«—  
Todo s los anticuerpos son; Ig. pero aân no se sabe con 
seguridad si todas las immunogloblinas son anticuer­
pos (ROWE 1971) (239), Al. principio todas estas pro—  
teinas fueron globulinas Ibeta e incluso alfa— 2 son —  
inmunoglobulinas, (SEGANE;, 1969) (248). Por este mo­
tive la 0,M«S, recomendd <en 1964 una momenclatura que 
ha sido aceptada univer Bailment e, Desde ent once s se —  
^plea el término " inmuntoglobulina" para designar a 
los component es del plasmia sanguinep y de otros flui— 
dos orgânicos que tienen (encomendada una funcidn de 
anticuerpo. En la actuali(dad se conocen cinco clases 
de inmunoglobulinas normailes, que se las désigna co— 
mo IgG, IgA, IgD, e IgE,
Todas las inmunoglobulina;s tiene una estructura bâ- 
sica comân descrita oricginalmente por PORTER en —  
1962 y por COHEN y PORTERi en 1964 (49). Constan de - 
cuatro cadenas de polipâpltidos, iguales dos a dos, y 
unidas por puent es disulfiuro y enlaces no covalentes; 
Dos cadenas pesadas o cadienas H ("heavy"), cuyo peso 
molecular es aproximadamemte 50,000 (ROWE, 1971) (239) 
(de 53,000 a 75,000 segân (CEROTTINI, 1971) (46), y dos 
cadenas ligwras o cadenas L ("light"), de peso mole­
cular 25,000 segân ROWE (239) y 22.500 segân CERjBXDT^  
NI (46). Las dos cadenas IH de cada Ig y las dos cade­
nas L son iguales y se dijsponen unidas por puemtes —  
disulfuro, formando una eispecie de horquilla o tene- 
dor de cuatro puntas, cuycos extremes libres se llaman 
extremos N-terminal o amimo-terminal, con un doble - 
mango cuyos extiremos libres se denominsm extremos —  









representarse segân la fflg.l.
Al microscopio electrdnico la molécula de IgG adop­
ta la forma de una Y (CERCïTTINI) (46) oscilando el 
angulo entre las dos ramas divergentes de la Y de 10Q 
a 180Q, Los très componemtjes de la Y çorresponden a 
los très fragmentes que se obtienen por digestidn —  
enzimâtica de la IgG. Cuando la IgG es atacada por - 
la papaina, se obtienen très fragmentes de un tamaho 
parecido; dos de elles son idânticos y çorresponden 
a las dos ramas de la Y, c&enominândoseles Fab ("an­
tigen binding"), por ser Los responsables de la fi]a 
cidn del antfgeno; const a cada une de ellos de una — 
cadena L compléta y a la imitad amino—terminal de la 
cadena H contigua que se cüenomina Fd, El tercer frag­
mente, que corresponde al tramo horizontal de la Y, — 
se denomina Fc (cristalizalble) y estâ formado por la 
mitad carboxi-terminal de las dos cadenas H. El frag­
mente Fc no fija el antfgemo y por tante no se com­
porta COTio anticuerpo, pero de él dependen otras ac- 
tividades bioldgicas de la.s inmunoglobulinas, taies 
como su catabolisme, la £i jacidn del complement o, la 
fijacidn a los macrdfago s y mastocitos, paso a tra— 
vës de la placenta, etc.
Los enlaces disulfuro que presentan las Ig son de des 
# È ^ 8 ; Intercatenarios e intracatenarios. Existen — 
dos puent es intracatenarios en cada cadena L situado s 
entre los auninoacidos 23 y 88 y 134 y 194, que son mo-* 
Idculas de cisteina. En cada cadena H existen cuatro 
puentes intracatenarios, situados entre los residuos 
22 y 96; 145 y 193; 254 yr 314 y 360 y 418, que son —  
moldculas de cisteina. Los enlaces intercatenarios se 
disponen de la siguiente ,amera: Existe un puente di— 
sulfuro que une cada cadena L con la cadena H vecina 
y que salta del residue 214 de la cadena L al residue 
213 de la cadena H. Las Æos cadenas H estân solida—  
rizadas entre si mediante dos pueates dàSulfuro que — 































































son moliculas de cisteima. La disposicidn de los puexi 
tes disulfuro queda esqoiematizada en la fig, 2 (imi"» 
tada de PEREZ CUADRADO, 1972) (218) .
La papaina rompe las cadenas pesadas entre los resi— 
duos 213 y 219, dando lugar a la aparicidn de très - 
fragmentes, dos de ellos Adânticos, dos fra^entos - 
Fab y el fragmente Fc. ILa pepsina rompe las cadenas 
pesadas entre los residuos 219 y 222, dando lugsu: a 
un fragmente F (ab") 2 eu el extreme aminoH:erminal, 
y la mitad carboxi^ermiLnial de la cadena H queda ïg. 
drolizada en pfptidos de bajo peso molecular.Si les 
fragmentes F (ab * ) 2 son tiratados por papaina, se ob­
tienen dos fragmentes Fab» y pâptidos ligados por un 
enlace disulfuro. Si el £ragmento F (ab')2 se trata 
con un redactor se rompera los enlaces disulfuro in«^ 
tercadena pesada y se obtienen dos fragmmtos Fab'— 
seme jantes a los fragmemtos Fab. En determinadas —  
condiciones los agentes rreductores rompen los enla?-" 
ces S-S intercatenarios qpie unen las cadenas L a —  
las cadenas H y las pesadas entre si, lo que permite 
el e studio de cada cadena en particular y de cada — 
uno de los mondmenos <del fragmente Fc, o el fragmen 
to Fd.
La cadena ligera estâ fonmada por 214 aminoScidos —  
(COHEN y MILSTEIN, 1967}) (50). El amino le ido 107 per
mite distinguir dos partes en la cadena L; En la mi— 
tad carboxi-terminal, la secuencia de aminoâcidos —— 
permanece cas! invariable, por lo que a esta regidn 
se la denomina regidn C (constante) mientras que en 
la mitad amino—terminal* la secuencia de aminoâcidos 
varfa de unas inmunoglobuilinas a-otras,de ashf su - 
nombre de regidn V (varilaable). Agf pues la regidn C 
se extiende del resfduo 3L08 al 214 y la regidn V es 
la comprendida entre loss residuos 1 y 107.
52
En las cadenas pesadas igualmente existe una regidn 
V y otra C, peor conocidas que las de las «adenas —  
ligeras, pero se ha sugerldlo que se entenderfa desde 
el reslduo 1 al 115 la regldn V y del 116 al 446 la 
regidn C (FEREZ CUADRADO, 1972) (218).
Dentro de las zonas variables (V) tanto en las cade­
nas L como H la variabiliâad parece estêir confinada 
a cortos tramos que altermarfan con regiones constan­
tes y a las cuales est aria encomendada la unidn con - 
el antfgeno. De estos traimos dependerfa la especifi—  
cidad de la Ig y seriem los receptores antigdnicos.
Se conocen dos tipo s de cadenas ligeras; Cadenas K - 
(kappa) y cadenas ^ (laimbda) que difieren en su —  
estiructura primaria y pueden reconocerse mediante —  
sueros especfficos (ROWE, 1971) (239). Amboe tipos de 
cadena tienen una estructura primaria muy seme jante 
y lo que vsœta es la secuencia de amindacidos. MILS— 
TEIN; | M p O M  la clasificacidn de las cadenas K en - 
très subtipos (Kl, KII, KIII) y obseznra que en los — 
individuos incluidos en un mismo subtipo difieren — 
por tdrmino medio en unos 10 aminofcidos de los 107 — 
que componen la regidn V, imientras que en individuo s 
pertenecientes a diferentes subtipos, en la regidn 
V se encuentran variaciones de hasta 40 residuos. — 
Asf pues, mediante el estindio de las cadenas ligeras 
las ig se clasifican en dos tipo s K y ^ y en la actu^ 
lidad en très subtipos Kl, KII y KIII.
Por los caractères antigdnicos de sus cadenas pesadas 
las Ig se han clasificado en cinco liases : IgG, IgA 
IgM, IgD e IgE. Las cadenas pesadas me designan con 
las letras griegas minâscuilas C ) —
que çorresponden a las letras romanas maydsculas emplea 
das para las diferentes clases ( G,A,M,D* y E) respec­
tivement e. Dentro de estas clases se distinguen subcia— 
ses; IgGi, îgG2, ^gG3, lgG4 entre las IgG; IgAi e lgA2
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wntre las igA y por fin 3IgMj_ e IgM2 entre las IgM, 
debido a diferenblas antlgdnicas de las cadenas pes^ 
das, correspondientes a diferencias de estructura. — 
La actividad bioldgica de un anticuerpo perteneclen­
te a una misma clase puede variar seg€n la subclase 
a que pertenezca la Ig (CEROTTINI, 1971) (16).
Otra caracteristica qufmlca de las ig es su contenido 
en hidratos de carbono, qpie en proporciones variables 
(desde un 3,1% en la IgG a un 11% en la IgE) (ROWE,- 
1971) (239) forma parte de todas las inmunoglobulinas. 
Se encuentran enlazadas em la regidn C de las cadenas 
pesadas y su funcidn no eis bien conocida, aunque se - 
piensa que sean necesarios para el paso de la Ig a - 
travds de la membrana cellular en el momento de su —  
secrecidn. (CUADRADO et al., 1970) (58).
Si Iften la mayor peurte de los datos apuntados hasta — 
aquf se refieren a estudios realizados en la moldcula 
de IgG, los datos que concclernen a las demds clases — 
de Ig parecen corresponded al mismo esquema general. 
Sin embargo, a pesar de eista estructura bdsica comdn, 
existe una enorme variabilldad estructural de estas 
moldculas, hecho que constituye la base de sus pro— 
piedades bioldgicas. Tales variaciones asientan sobre 
bases gendticas y se establecen fundament aiment e a ni» 
vel de las regiones V, tamto de las cadenas ligeras —  
como de las cadenas pesadas. Estas variaciones de la— 
region V son las responsables de la especificidad de 
los anticuerpos, Por el contrario, la veuriabilidad en 
la region C parece estar irelacionada con la especifi— 
cidad antigdnica, que constituye con la especificidad 
de anticuerpo, las dos caracterf sticas fundament aie s • 
de los anticuerpos.
En virtud de su especificidad antigénica, se descri* 
ben très niveles de heterogeneidad;
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a,— Variantes isotfpicos o especificidad de 
especie; Compr<enden todas aquellas varia 
éiones estructnirales présentes en las Ig 
de todo s los imdlividuos pertenecientes a 
la misma especie.
b.— Vauriantes alotfpicas o especificidad de 
grupo; Son variaciones estructurales es- 
pecfficas de gmipos o subgrupos de indi­
viduo s dentro <de una misma especie. En — 
la actualidad se ban descrito tres sist^ 
mas principales de Vcuriantes alotfpicas 
(58),
1,— Sistema Inv; Las variaciones asientan en las 
cadenas ligeras del tipo K (kappa)• Dentro — 
del sistema Inv se ban descrito algunos sub— 
tipos (a, b; 6  1, 2, 3) que presentan diferen 
cias raciales considerables, (MALAVE, 1970) —  
(162),
2,— Sistema Gm; Las variaciones asientan a nivel 
de las cadenas gamma de la IgG,
3,— Sistema ISf; Las variaciones ocurren a nivel - 
del fragmente Fc de la IgG^,
c,— Variantes idiotfpicas o especificidad Indiyi 
dual; Son variaciones enteramente individus—  
les, en ndmero muy elevado, que se localizan 
principalmente en la mitad amino—terminal de 
ambas cadenas.
Las propiedades de los anticuerpos estân en relacidn 
con su estructura, de tal suierte que aquellas pueden 
dividirse en dos grandes g m p o s ;
A,— Propiedades depemdientes del fragmente Fab,—
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Las regiones amnl—terminales de las cadenas H y L, —  
intégrantes del fragmente Fab son las responsables de 
la especifidad del anticuerpo contra el antfgeno que 
le hizo surgir.
Al parecer el lugar de coirabinacidn con el antfgeno o 
sitio activo del anticuerpao, se sitâa en la regidn V 
de las cadenas pesadas, como se demuestra en prepa 
raciones de taies cadenas en presencia del zmtfgeno 
especffico. Sin embargo ai a la preparacidn se adâ— 
cionan cadenas ligeras, auxmenta su actividad smticuer 
po, de lo que debe deducirse que las cadenas L tambien 
tienen alguna capacidad de fijacidn del emtfgeno.
La administracion de un anitfgeno soluble puede origi— 
nar la formacidn de complejos emtfgeno—anticuerpo, cai 
paces de producir lesiones; en muchos drganos, debidas 
probablement e a su precipiit acidn en la pared vascular 
(ROWE, 1971) (239). Tambiem pueden formarse taies corn 
plejosp por la presencia die otros antfgenos (micro—  
bianos, auto—antfgenos, etc.) en el organisme.
B.— Propiedades dlependient e s del fragmente Fc.—
1.— Vida media de; las Ig.- Es variable de una a 
otra clase de*. Ig, pero depende de la estruc_ 
tura del fragmente Fc. So lamente depende del 
nivel sdrico (de Ig en el caso de la IgG, —  
pero el catab«olismo de las demâs clases de 
Ig mo guarda ;relaci5n con su concentracién sd 
rica.
2.— Activacion de il complement o (C*).— Entrana—  
una serie de «efectos (lisis celular, activa— 
cidn de la fagocitosis, alteracidn de la pe_r 
meàbilidad capilar, etc.) que seran analiza— 
dos despues. JSolo la IgM y las IgG ( except o 
la I9G4 ] son (C apace s de fijar el primer com—
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nente (C'X) del complemento y poner en marcha la — 
activacion de todo el sistema. La fijacidn del cœi— 
plemento tiene lugar sobre el fragmente Fc, para lo 
cual bast a una moldcula de IgM y son necesarias dos 
moldculas de IgG.
3«- Paso trasplacentario.- La dnica Ig que 
atraviesa la placenta es la IgG. Este 
hecho se ha explicado porque existirfa 
un mecanismo selector de Ig a nivel de 
las membrana# fetales, cuyas cdlulas 
tendrfcui un receptor que al fijarse el 
fragmente Fc de las demds clases de Ig, 
suspender ia el paso de estas al feto.
4.- Fijacidn a los macrdfagos.# Recientemen 
te se ha d^ostrado (HUBER, et al., 1969) 
(125) que los macrdfagos tienen *## su —  
superficie unos receptores capaces de —  
fijar IgG y en algunas circunstancias igM 
a travds de su fragmente Fc. La trascen- 
dencia de este hecho adn no ha sido esta 
blecida, pero quizd sea importante en la 
opsonizacion de antfgenos particulados o 
solubles para dacilitar su endocitosis.
5.— Fijacidn de los mastocitos.— Estas cdlu— 
las, los basdfilos y quizds algunas otras, 
tienen en su superficie unos receptores — 
que se unen ail fragmente Fc de las IgE —  
(reagfn&s) y originan liberacidn de sus­
tancias farmacoIdgicamente activas (his- 
tamina, serotlnina) (PARDOE, 1970) (217).
6.— Algunos zmticuerpos son capaces de fijar— 
se a la piel como se demuestra con la prue- 
ba de la anfilaxia pasiva cutdnea. Estos — ' 
anticuerpos se fijan a la membrema celular 
mediante el fragmente Fc y uniendose al —
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antfgeno originan la libexacidn de mediadores qufmi— 
COS responsables de fen6 mienos de hipersensibilidad - 
inmediata. Se ha demostraido para las igG y han resul- 
tado negatives los ensayo s con IgM e IgA (FEREZ TAMA­
YO, 1968) (219).
Las caracterfsticas mas iimporteuites de lâs diferentes 
clases de Ig se recogen <en les cuadros (2^3) obteni- 
dos con dates de ROWE (19(71) (239), TOMASI (1970) -
(275), SOHIER y HENRY (1990) (257), GRAS (1971) (106) 
CEROTTINI (1971) (46),MKLAVE (197o) (162) y CUADRADO 
et al (1970) (58),
La Ig mejor conocida es la IgG y de ella se han des—  
crito cuatro subclase s (i<gGi, igG^, igG^ e IgG^). —  
Estd presents en la circuilacion y en los rejidos in— 
tersticiales interviniendco en la respuesta inmunita— 
ria primaria, pero de spue :s que la IgM y en mener pro- 
porcidn que ella. Interviens de forma importante en 
la respuesta secundauria,. en los fendmenos de hipersen 
sibilidad cutdnea pasiva (anafilaxia cutdnea pasiva) 
y en la inmunidad pasiva Itransmitida de la madré al - 
fruto.
La moldcula de IgG ha S5i<do estudiada con el micros— 
copie electrdnico (DEUSCH y FUDENBERGH, 1969) (74),- 
(CEROTTINI, 1971) (46), ((GREEN, 1969) (107), lo que - 
ha permit ido determinar stu forma y dimensions s, que — 
se esc[uematizan en la fig. 3.
La IgA se encuentra sobre todo en las secreciones —  
externas (nasal, faringea* salivar, bronquial, intes­
tinal) por constituit un sistema de defensa a nivel — 
de las mucosas. La moldcula de IgA que se encuentra — 
en las secreciones mucosas, tiens un coeficiente de — 
sediment acidn de IIS, mLemtras que la IgA sdrica tie­
ne una constante de sedlinnentacidn 7S (TOMASI, 1970) — 
(275) Se ha demostrado qjue la moldcula de IgA secreto- 
ria intacta, de peso ,molecular 390.000 y coeficiente 
de sedimentacion IIS, estâ formada por dos Aoldculas • 
de IgA sdrica (dfmero) y âe otro "components T", de— 
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que es una glocoproteina de peso moleculeu: 60*000.
#1 componente T se sintetiza en las cdlulas del —  
epitelio secretor, mientras que las moldculas de — 
IgA son sintetizadas por las cdlulas plasmdticas pr<e 
senes en el intersticio de las gldndulas y en la 1^ 
mina propia de la mucosa* La misidn del componente T 
no es bien conocida, pero es posible que aumente la 
reaistencia de la IgA a la proteolisis (TOMASI, 1970) 
(275) o intervenga en el tramsporte transepitelial 
de la IgA (CUADRADO, 1970) (58).
En el suero la IgA se encuentra en forma de mo^nmero, 
dfmero y trfmero.
La IgM o macroglobulina, es predominantemente intra— 
vascular* Es la que primero se sintetiza ante un es— 
tfmulo antigdnico, interviniendo poco y de forma tran 
sitoria en la respuesta secundaria* La IgM se encuen— 
tra en forma de pentft&nero, formado por la unidn de - 
cinco unidades elementales, que se unen por su extre— 
mo carboxi-terminal mediemte enlaces disulfuro, adop— 
tando una forma estrellada o en roseta, que le permi­
ts actdar como anticuerpo polivalente.
La IgD es menos conocida que las anteriores* En el —  
70% de las IgD las cadenas ligeras son de tipo lambda 
al revds de lo que sucede en las demds Ig, en las c(ue 
las cadenas ligeras son de tipo kappa en el 70%. Sus 
modalidades de acci&n no son conocidas, y aunque toda- 
vfa no se ha demostrado su actividad como anticuer— 
po# su nivel sdrico se encuentra elevado en las in— 
fecciones crdnicas* Es una Ig predominantemente in—  
travascdar*
La IgE es la ^ultima descubierta y constituye los an­
ticuerpos denominados "reaginas", que intervienen en 
la hipersensibilidad especffica de tipo inmediato (A—
6&
topla) y en el determiniamo de la reacci<^n de PRAUS- 
KITZ#KU9mBR.
lA sintesis de anticuerpos tiene lugar a nivel de - 
las cdlulas plasmdticas con gran celeridad* 8e ha e^ 
timado que se producen 2 * 0 0 0 moldculas de anticuerpo 
por segundo, lo que represents el 80% de la sfntesis 
protdica del plasmocito*
La informacidn gendtica de la sfntesis de amticuerpos 
estd contenida en el DNA nuclear, mas concretamente en 
el corddn C (OCBOA, 1968) (213) del DNA que es el que 
guzurda la clave o mensaje gendticos* Por un proceso - 
que se denomina "transcripcidn" fla in formacidn se trans^ 
mite al m^RNA, que es una copia del corddn C del DNA — 
nuclear ÿ  la lleva al RNA ribosdmioo# A oontinuacidn - 
tiene lugar e l proceso de "traduccidn" del mensaje 
port ado per el m-RNA al RNA ribosdmico, en virtud del 
cual el tHRKA 6 s—RNA coloca los aminodcidos especffi— 
cos en la secuencia codificada originalmente por el —  
DNA y transmit ida por el m»RNA*
Las cadenas polopdtidos de las ig se sintetizan a par 
tir de dos regiones de propiedades muy diferentes t Una 
regidn V, que contiens el receptor antigdnico, y otra 
regidn C, responsable de otras actividades bioldgicas 
de la moldcula* La sfntesis de cada regidn estd contro- 
lada por su propio gen o cistron, denominado gen V y —  
gen C (PEREZ CUADRADO) 1972} (218) * Sin embargo, una —  
sola moldcula de m-RNA codifies las regiones V y c — - 
[SHARFPCR y UHR) (252 (, por tratarse de una moldcula — 
policistrdnica (OCHOA, 1969) (213), es decir una misma 
moldcula portadora de varies mensajes, correspondien—  
tes a diferentes genes o cistrones* Las cadenas H se 
forman a nivel de polisomas de 18 a dO unidades y las 
cadenas L en los polisomas de 6 d 7 unidades*
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Las teorias que tratan de explicar la sfntesis de an— 
tiouerpos pueden agruparse en dos grandes apartados$
A.- Teorias instruccionistas o informâtivas 
Todas ellas admiten un papel déterminan­
te del antfgeno en la gdnesis dé la espe- 
cificidad del anticuerpo, de tal suerte • 
que el propio antfgeno serfa portador de 
una informacion estructural especffica — 
para la elaboracidn del anticuerpo*
Dentro de este grupo se encuadran#
1*— Teorias del "templado directo"| 
El anticuerpo se modelaria sobre 
el antfgeno, para formar una es— 
tructura complementaria especffica* Para HAUROWITZ - 
el antfgeno atraerfa sobre sf los aminodcidos, cuya- 
secuencia y posicidn reproduciridn de forma comple­
ment aria la del determiande antigdnico* Para PAULING 
el antfgeno seria un molde sobre el que se pliega — 
là protefna y fija sus giros mediante pueates disul­
furo, de tal suerte que la especificidad no depende­
rfa de la secuencia de aminodcidos, sino de su posi— 
cidn espacial (estructura secundaria y terciaria)*
2*— Teorias del*templado indirecto" 
o de la informacion transmitida*- 
Segdn BURNET, el antfgeno deter­
minar fa la aparicidn de un sistema enzimdtico especf— 
fico responsable de la sfntesis del zmticuerpo corres— 
pondientes y capaz de ser transmitido hereditatlamente 
a las cdlulas hijas* Para SCHWEET y OWEN el antfgeno- 
actda como agente mutante a nivel del DNA nuclear,—  
dando informacidn especffica sobre sus déterminantes 
y ulteriormente este antfgeno actda como agente in­
ductor sobre las cdlulas que han sufrido modificaciones 
especfficas*
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B.- Teorias selectivas o seleccionistas:
La sintesis del anticuerpo estarfa 
determinada por ùna informacidn conte— 
nida en el genoma de las células produc 
toras de los mismos, El antfgeno no ha— 
rfa mas que seleccionar la parte del ge­
noma responsable de la sfntesis de su — 
anticuerpo especffico. Las teorias de - 
este apaurtado pueden agruparse éa dos - 
tipos de hipdtesis:
1.- Hipdtesis somâticas: Las células 
encargadas de la produccion de 
ticuerpos tienen su origen en la 
mutacidn somâtica de las cÔlulas -
precursoras en los drganos linfoides, que daria lugar 
a la variedad de genes V necesaria para la especifi- 
cidad del anticuerpo. En ausencia del antfgeno espe— 
cffico correspondiente a sus receptores pariétales d^ 
sapaucecerian, mientras que cuando contactan con el —— 
antfgeno proliferan y forman una clona.
2,— HÿBtesis germinales: Cada cëlula — 
tendrfa en su genoma todos los g^e 
nés V, responsables de las régio­
ns s V de las Ig y por tanto de la 
especificidad de anticuerpo y el déterminante anti— 
g&nico le que harfa serfa seleccionar el gen especf— 
fico.
BURNET ha e labor ado su ya clfsica teorfa de la "se— 
leccidn clonal", que asienta en una serie de premisas 
(219):
1,— El aparato inmunocompetente de un — 
individuo consta de tantos grupos 
de cëlâlas o clonas como anticuerpos
especfficos existan.
2.— En presencia de un emtfgeno determi— 
nado la clona correspondiente reaccio* 
na reproduciendose y sintetizando el
anticuerpo complementario.
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3.— El grêin niSmero de clonas necesarias para 
hacer frente a todos los antfgenos posi— 
bles, se originan durante la vida eiribrijo 
naria por m&ltiples mutaciones de las cëlulas madrés 
de las futuras cëlulas productoras de anticuerpos.Las 
mutaciones se producen al azar.
4,— Las clonas que tienen informacidn para • 
producir anticuerpos contra los antigè­
nes présentes en el periodo embrionario 
son destruidas, con lo que se establece la posibili- 
dad de distinguir entre lo propio y lo ajeno.
Para JACOB y MONOD (134), el antfgeno desempeAarfa —  
un papel de inductor de la sfntesis protdica por blo­
quée del represor, producido por el gen regulador, —  
del gen especffico del anticuerpo considerado.
En definitive las cdlulas efectoras de la inmunidad — 
humoral son las cdlulas productoras de cuiticuerpos : 
Las cëlulas plasmSticas. La eliminacidn de los anti—  
cuerpos soumulados en las vesfculas del retfculo en— 
doplfsmico y en el espacio perinuclear, tiene lugar 
por lisis total de la cëlula, por apertura de vacuo­
les, por clasmatosis (emisidn de un fragmente citopl^ 
mico que una vez separado de la cëlula se lisa y deja 
en libertad el anticuerpo) y por microclasmatosis (ap^ 
recen unos surcos en la superficie celular que vein —  
pro fundi zamdo y separando pequefios fragmentes citopl^ 
micos que se lisan y dejan en libertad anticuerpos).
IlI.e REACCION ANTIGENO-ANTICUERPO.- El déterminan­
te antigënico 
del antfgeno y
el receptor anti^6nico del anticuerpo, mediante una -
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reaccidn qufmica reversible y wspecffica, cuando se 
ponen en contacte originan un complejo antfgeno-ant^ 
ouerpo. La fuerza que mantiene la uni6 n antfgeno—  
anticuerpo es una fuerza intermolecular debil, del - 
orden de 4—14 Kcal. mol**^ (las fuerzas intermolecu— 
lares fuertes originadas por enlaces idnicos o cova­
lent es (207) son del orden de 50-100 Kcal* raol*"^ ) —  
(PEREZ TAMAYO et al) (219) .
Las fuerzas intermoleculares del complejo antfgeno —  
anticuerpo se originan por los siguientes mécanismes:
a«— Fuerzas de VAN OER WAALS o atraccidn mutua 
entre los Stomos, dâbiles y que varian en 
razdn inversa a la distancia interatdmica — 
elevada a la sëptima potencia. Estas fuer—  
zas varian entre 0,25 Kcal* rool*"^  entre f- 
tomos de hidrtfgeno y 1,9 Kcal. mol"" para - 
ftomos de nitrdgeno y oxfgeno.
b.- Fuerzas de COULOMB: Son fuerzas de atraccidn 
entre iones de carga opuesta y vienen regi— 
das por la ley de COULOMB (207), variando— 
en relacidn directa del producto de sus ma- 
sas y en razdn inversa del cuadrado de su — 
distancia. Su magnitud es de 4,5 Kcal. mol"*^  
aproximadamente .
c«— Fuerzas entre grupos polares no idnicos,so­
bre todo puentes de hidrdgeno cuya magnitud 
es de unas 5 Kcal. mol**^ , veuriando en rela- 
cidn inversa a la 6^ J^OEencia ée la distan­
cia.
La reaccidn antfgeno—anticuerpo tiene diversas expre- 
siones in vivo e in vitro, mediemte las cuales se po­
ne de manifiesto su unidn. In vitro se utilizan las  ^
de precipitacidn fcuitfgeno soluble), de aglutinacidn —
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(antfgenos particulados o en la superficie de una 
menibrana celular), de hemolisis (utilizan los hé­
maties C O M  indicadores, ya que al lesionarse su 
membrana como consecuencia de la reaccidn antfgeno- 
anticuerpo y del complemento, permiten la salida 
de la hemoglobina al medio). Otras manifestaciones 
in vivo e in vitro son la neutralizacidn de los —  
efectos bioldgicos de virus y bacterias, fijacidn 
del complemento, fendmeno de Arthus, schock anafi— 
Iftctico, reacciàa de PRAUSNITZ-KÜSTNER, etc. Por - 
la naturaleza de las manifestaciones al formarse — 
complejos antfgeno—anticuerpo, los anticuerpos se 
clasifican en "precipitinas", "aglutininas", "hemo* 
lisinas", etc. pero se ha demostrado que un nismo 
anticuerpo, en circunstancias adecuadas, puede dear 
lugar a reacciones de precipitacidn, de aglutina—  
cidn, etc.
Al producirse la unidn antfgeno—anticuerpo tienen 
lugar modificaciones ffsico—qufmicas en la moldcu 
la del anticuerpo de tal suerte que déterminantes 
auitigdnicos ocultos pueden quedar expuestos : Son — 
los anti—anticuerpos, uno de cuyos ejemplos en —  
la clfnica humana eetf constituido por el factor — 
reumatoide del suero de enfermes afectos de artri— 
tis reumatoide.
Los com^iejos antfgeno-anticuerpos no siempre son — 
beneficiosos para el organisme, sine que en aigu— 
nas circunstancias pueden producir dafio tisular o 
celular. Este daho se origina pér diferentes me- 
caniamos; Liberacidn de mediadores qufmicos (ana— 
filaxia); fijacidn del complemento (citolisis in- 
mune); activacidn de polinucleares; depdsito en — 
forma de complejos isolubies o solubles en los es 
pacios intercelulares, en la pared vascular, en - 
el interior de los vasos, en los glomdrulos réna­
les, etc.
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Entre los mediadores qufmicos, procédantes de los 
tejidos o del suero, liberados como consecuencia 
de la reaccidn antfgeno—anticuerpo, a los que ca- 
be imputar el dafio celular o tisular como exponen 
te de los fendmeno8 de hipersensibilidad, se han ^  
estudiado los siguientes$
a#— Hi stamina o p —imidazoleti lamina, o- 
riginada por decarboxilacidn de la - 
histidina, que es un aminodcido pré­
sente en todas las proteinas complétas y por tan­
to en todos los tejidos (LORENZO VELAZQUEZ, 1958)- 
(158) • Estâ, por consiguiente ampliamente distri—  
buida en el organisroo, tanto en los tejidos como - 
en los liquides fisioldgicos, siendo especialmente 
abundante en las cdlulas cebadas, en los grânulos- 
citoplâamicos, en libre combinacidn con la hepari— 
na , y en menor proporcidn en las plaquetas y polJ. 
nucleares basdfilos. La histamina origina vasodil^ 
tacidn capilar, con aumento de la permeabilidad —  
vascular y estimula la fibra ne|sculeu: lisa. El me— 
canismo fntimo de la liberacidn de histamina no es 
bien conocido. La combinacidn de emtfgenos con an— 
ticuerpos M ,  détermina la liberacidn de histamina. 
Quizis al combinerse el antfgeno con el anticuerpo 
este varie de tamafio y disposicidn especial y act^ 
ve un proenzima de la pared celular que establece 
una reaccidn en cadena, cuya consecuencia final es 
una liberacidn de histamina procedente de los grd- 
nulos citbplismicos basdfilos del mastocito.
b.- S.R.S. ("Slow reacting substance") o 
substancia de reaccidn lenta. Es un 
icido grade no saturado unido a una 
proteina, que todavfa no ha sido identificado y - 
que se produce abundantemente en el pulmdn del co^ 
baya y quizi tambien en el del hombre (HUGHES-JONES
1970) (126) En el iléon de cobaya produce una con-
traccidn mucho mas prolongada que la histamina, y 
lo mismo sucede en el yeyuno del conejo# el intes­
tine de las gallinas y en los bronquiolos del hom-
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bre. El tejido que produce S.R.S. en mayor canti- 
dad es el pulmdn de cobaya. Aunque se ha sugerido 
que proviens de las cdlulas cebadas, la S.R.S. no 
estd contenida en los mastocitos (I26)g Otros —  
autores han sugerido la posibilidad de que se ori­
gine en los leucocitos polinucleares.
c.— Serotonina o 5-hidroxitriptamina.- 
Se encuentra sobre todo en las cdlu 
las enterocromafines o argentafines 
de la mucosa intestinal, no existiendo en las cd 
lulas ceÿadas del hombre, aunque algunos autores 
(215) creen que existe en los espacios intergranu 
lares. Estimula la contraccidn del mdsculo lise - 
(de los vasos, bronquios, intestine, vejiga, matriz, 
etc.) y aumenta la permeabi lidad capilar. No pare 
ce desempefiar un papel importante en el hombre, — 
en cuanto a la reaccidn inmunitaria se refiere.
d.— Quininas plasmdticas.- Son polipep- 
tidos derivados de las proteinas —  
circulantes, muy bien estudiados por 
ROCHA E SILVA (1971) (238). El primer amente cono— 
eido fttd la bradiquinina, que es un polipeptido 
de 9 aminodcidos derivcidos de una ^  2-globuli 
na (bradiquinindgeno) por accidn proteolftica —  
(tripsina, plasmina, venemo de serpientes). Des- 
pues se han conocido otros derivados con mas ami— 
noicidos en el extremo amino—terminal de la bra— 
diquinina, dependiendo del ndmero de aminodcidos- 
la éspècificidad del enzima actuante. En la ac—  
tualidad se conocen très derivados de la bradi—  
quininas lisil—bradiquinina o kalidina, con diez 
aminodcidos ; metionil—lisil-bradiquinina con on­
ce aminodcidos y glicil-arginil-metionil-lisil- - 
bradiquinina con trece aminodcidos. Los enzimas - 
proteolftioo», que se encuentram en forma de proen 
zimas inactives (tripsindgeno, plasmindgeno) son - 
activados por el compleÿo antfgeno amticuerpo (219) 
y de esta suei±e actuam sobre la ^  2-globulina —  
plasmdtica, liberando las quininas activas. Todoe
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ellos tienen una accidn cualitativamente seme- 
jante (estimulacion del mdsculo lise, aumento # 
del flujo sanguineo local, aumento de la permea 
bilidad capilcur, caida de la tensidn arterial]- 
pero cuantitatiEamente existen grandes diferen— 
cias entre ellos (238)s El aumento de la perme^ 
bilidad capilar es de diez a veinte veces mas po 
tente con la glicil—arginil-metionil—lisil-bra<^ 
quinina y metionil—lisil—bradiquinina que con - 
la bradiquinina y kalidina; en la estimulacidn - 
sobre el f##on de cobaya sucede justamente lo —  
contraries Las de menom peso molecular son mucho 
mas activas que las mas pesadas. Sobre la tensidn 
arterial, los efectos son mayor es con las quini­
nes de menor peso molecular. Por otra parte las — 
ÿiininas pesadas son mas resistentes a la accidn 
de las quinasas plasmdticas, fermentes inactiya 
dores de las quininas.
Los efectos de la fijacidn del complemento sobre 
el complejo antfgeno—anticuerpo serdn analizados 
al tratar del complemento.
A los leucocitos polinucleares se les ha imputa- - 
do la responsabilidad de producir la vasculitis — 
observada en el fendmenp de Arthus, por el siguien 
te mecanismo % Al fagocitar los complejos antfgeno— 
2uiticuerpo producen, verosimilmente, una liberacidn 
de enzimas proteolfticos lisos&nicos que son los —  
determiaantes de la lesidn de la pared vascular.
El depdsito de complejos antfgeno—anticuerpo, so­
lubles o insolubles, en los espacios intersticia- 
les, en la pared vasculcu: o en el interior de los 
vasos, asf c(xno en los glomdrulos renales (DIXON
1971) (75) puede originar daho tisular.
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IV.- COMPIEM|OTO.- Bn 1893,BRUCHNER designd
con el nombre de alexina 
a un componente sangufneo 
que destruia las bacterias y los gldbulos rojos 
extraflos, perdiendo el suero su poder bacterio— 
iftico cuando era calentado a 56 grades, BORDET 
en 1895, descubrid el cOTiplemento, como componen 
te normal de cualquier suero y le identified con 
la alexina de BUCHNER, al observer que para que 
se produjera la vibriolisis o dendmenp de PFEIFER 
se requeria la presencia de dos substancias:Una 
estable y especffica, el anticuerpo o sensibili— 
zador, y otra termolabil e inespecffica, para la 
que se propuso el tdrmino de complemento.
Desde entonces hasta la actualidad (YACHNIN, 1966) 
(303), (MULLBIMBERHARD, H.J., 1968) (205), (CROB 
y JEMELKA) 1971) (56), se hem hecho muchos pro— 
gresos en el conocimiento del complemento, de tal 
suerte que podenos definirlo como un sistema de - 
proteinas sdricas que reaccionan de forma secuen— 
cial con un complejo antfgeno—emtiuuezrpo. Tal si^ 
tema estd integrado por nueve componentes que to— 
talizan once factores, ya que el primer componente 
es un polfmero integrado por tres mondmetos (ORIOL 
1969) (215).
Se trata de proteinas sdricas con pesos molecula— 
res comprendidos entre 60.000 y 400. EM (56), que 
se encuentran en el suebo bajo forma inactiva.Se 
designan estas proteinas con los sfmbolos; c*l —
(C'lq * C'lr * C'ls), C'2, C'3, C'4, C'5, C'6 ,---
C'7, C '8 y C'9. Por activacidn de un componente, 
se forman enzimas activos que hacen posible la —  
activacidn del componente siguiente. Los componen 
tes activados se designan con el mismo sfmbolode 
los component es inactivos pero afladiendo una "a" 
a continuacidn (C•la, C •2a, etc).
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La activacidn del primer componente (Cl) tiene 
lugar por interacèidn con el fragmente Fc de las 
IgG p IgM, que estdn unidas por su fragmento Fab 
con el antfgeno soluble en forma de complejos in 
munes o con los antfgeno celulares. Una vez ac— 
tizrado C*1 se van incorporando nuevos component es 
se van produciendo substancias bioldgicamente ac­
tivas, que desempeA&n una serie de funciones.— 
Cuamdo todos los componente s del complemento se 
activan (desde C M  a C'9) y el emtfgeno estd si- 
tuado en la superficie de una cdlula, se produce 
la destruccidn de la cdlula. Entre las substan­
cias bioldgicamente activas originadas en la - 
activacidn del complemento, se han sehalado;
a.— Las emfilotoxinas, que son libe— 
radoras de histamina, producien— 
do aumento de la permeabilidad — 
vascular y contraccidn de la mu— 
culatura lisa. Se derivan de los 
componentes c'3 y C'5.
b.— Factor quimiopdctico de los leu— 
cocitos, del que se conocen dos 
variedades (56)2 Una de peso mo- 
leculeu: elevado, similar a un —  
complejo de C'/, C '6 y C'7 acti— 
vados y otra de menor peso mole­
cular que se dériva de C^3.
c.- Factores favorededores de adherejn 
cia inmunitaria y de la conglutina 
cidn, derivados de C'3 y estimulan 
tes de la fagocitosis.
Los hechos anteriormente expuestos quedan resumi- 



















Asf pues el complemento tiene unas actividades 
variadas pudiendo desempefiar "in vivo" un papel 
protector del organismo {participacfdn en los - 
mecanismos de defense contra los agentes infecci^ 
SOS ) pero tambien una accidn nociva exl los proce- 
SOS inmunopatoldgicos, bian'^  por la liberacidn de 
substancias fanoacoldgicamente activas o por su 
efecto citotdacioo que entrafia la lisis celular- 
(HUMPBSÉr y COUBMASHKIN, 1969} (129) / con perfo 
racidn de la membrana celular, tumefaccidn de - 
las mitocondrias, disminucidn del tamafio del nd 
cleo, entrada de Na^ y salida de K* y macro—  
jpMkeculas al medio, timefaccidn celular, etc. que 




En la respuesta inmune de mediacidn celular, la - 
eventual destruccidn del material antigdnico no - 
tiene lugar por medio de anticuerpos conveneiona- 
les como en la inmunidad humoral, sino que es ej^ e 
cutada por cdlulas linfoides y cdlulas del S.R.E.
La fagocitosis fud descubierta por METCHNIKOFF en 
1882 al, observer que la inyeccidn de un material 
extraho en los tejidos de un equinodermo, detent^ 
naba una respuesta celular singular: El material— 
extraulo (bacteria, colorante) era rdpidamente ro— 
deado, ingerido y eventualmente destruido por cd— 
lulas mdviles. La fagocitosis constituye un meca­
nismo inespecffico important!simo de la resisten— 
cia natural del organismo (HALPERN, 1964) (114) - 
contra los agentes microbianos y parasitarios.
La fagocitosis es realizada por una serie de cdlu— 
las, a las cjue gendricamente se denomina fagocitos 
de los que se distinguen dos variedades:
a#— Fagocitos fijos; Son las cdlulas de los 
endotelios capilares y las cdlulas ret^ 
culares del hfgado (cdlulas de KQPFFER), 
del bazo, mddula dsea, formaciones linfoides, etc., 
es decir los elementos intégrantes del S.R.E# o m^ 
jor sist4ma retfculo-histiocitario (60). Estos el^ 
mentos celulares, en determinadas circunstancias, — 
pueden hacerse mdviles y constituyen los histocitos 
de ASCHOFF o macrdfagos de METCHNIKOFF.
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b.- Fagocitos mdviles, de menor tamafio, 
que const it uyen los micrdfagos {po- 
morfonuclear.es neutrdfilos),
Segdn HALPERN (1964) (114), la fagocitosis, en vir- 
tud de una serie de experiencias realizadas, estd — 
sujeta a ciertas leyes. Cuando la fagocitosis se re— 
fiere a partfeulas indiferentes (colorantes, coloi- 
des, partfculas protdicas, etc.), la intensidad de 
la misma puede expresarse por el denominado "fndice 
de fagocitosis", que se représenta por K, siendo —  
C=CoxlO"*^^, de donde al tomar logaritmos 
en cuya fdrmula C es la concentracidn de las p%u>- —  
tfculas en sangre en mg/&l. despues de un tiempo de 
t minutes y Co es la concentracidn inicial* La velo— 
cidad de fagocitosis es una funcidn directa de la —  
concentracidn sanguinea de las partfeulas e inversa 
de la cantidad de paurtfeulas ya fijadas en las cdlu- 
Ras.
Cuando la fagocitosis se refiere a el«nentos biold— 
gicos (bematies heterdlogos y bacterias) las leyes — 
que rigen la fagocitosis de partfeulas inertes, se — 
ven influidas por la intervencidn de factores espe— 
cfficos, que se fijan en la superficie de los elemen 
tos formes e influyen sobre el curso de la misma.—  
Cuando existen anticuerpos humorales especfficos,la 
velocidad de fagocitosis aumenta considedablemente. 
Tambien se ha demostrado que la estimulacidn del 8 .R.B, 
mediante agentes no patdgenos o ddbilmente patdgenos 
(BC.G. o Mycobacterium Phlei), o extracto s bacteria— 
nps, taies como el WXb 3148 (114), aumenta el fndice 
de fagocitosis y la resistencia del organismo a in— 
fecciones bacterianas y tumores expérimentales.
Sin embargo, los agentes microbianos fagocitados pue— 
den sobrevivir e incluse reproducirse en el interior 
de los fagocitos. Por tanto fagocitosis no es sindni—
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mo de destruccidn, ya que dsta dépende del poder - 
bacterieida de los fagocitos, es deir de su provi—  
sidn enzimdtica, El contenido de enzimas intracelu- 
lares del S.R.E. aumenta cuando los animales de ex­
periment acidn, bajo la influencia de la estimulacidn 
especffica, poseen una elevada resistencia antiin— —  
fecciosa.
Cuando los fendmenos inmunitarios de mediacidn ce­
lular resultan nocivos para el organismo que les —  
sufre, se habla de hipersensibilidad celular o re- 
tardada, que en Ifneas générales se caracteriz —  
(REVILLARD, 1970) (230) por tener especificidad —
antigdnica, aparicidn retrasada con respecto a la 
administracidn del antfgeno, predominio de cdlulas 
mononucleares en las lesiones tisulares locales, y 
transferencia por cdlulas linfoides vivas y extra^ 
tos subcelulares y no por suero de animal sensibi—  
lizado. Bajo el epfgrafe de hipersensibilidad celu­
lar se incluye la inmunidad antitisular (inmunidad 
de trasplante y fendmenos auto—inmunitarios) y la - 
hipersensibilidad a productos bacterianos (reaccidn 
tuberculfnica y reacciones similares obtenidas con 
la inyeccidn de los productos bacterianos correspon- 
dientes en enfermes con brucelosis, fiebre tifoidea 
lues, estreptococos e incluse en enfermedades por - 
virus y hongos), a proteinas simples, (ovoalbdmina, 
proteinas sdricas heterdlogas) y la hipersensibili­
dad de contacte a compuestos qufmicos sencillos (clo- 
rpro de picrilo, 2—4 dinitrofluorbenceno).
Adn cuando la inmunologia celular es todavia una dis­
ciplina muy reciente y no pueden admitirse dogmatis­
mes, la invetigacidn continuada sobre este campo en ^ 
los dltimos anos, ha permitido establecer una serie 
de pilares sobre los que se asientan nuestros conoci­
miento s actuales, si bien es verdad que en ocasiones, 
taies hechos tienen como soporte la base mdvil de la 
hipdtesis adn no'confirmada.
El fendmeno fundamental de las reacciones inmunitarias 
celulares estd representado por la "actividad del -
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.linfocito' (REVILLARD, 1970) (231) debida a la in-
teraccidii a nivel de la pared del linfocito de dos 
•;-atruci:uras qufmicamente complementarias : El an—  
tfgeno y un receptor antigdnico especffico. Las —  
consecuencias de esta activacidn tienen su expresidn 
^lorfoldglca en la transformacidn linfoblcistica y un 
airnento en la sfntesis de dcidos nucldicos, seguido 
ci' mitosis, T^ribien puede acompaharse de la sfntesis 
de factores humorales (factor inhibidor de la migra 
ci.dn de los macr&fagos, linfotoxina, etc) cjue son — 
caracterf stico'5 de lis reacciones de inmunidad ce lu­
lu ar. Vairic e a annlizar un poco mis detalladamente —  
estos heclios.
Le etapa inicial de toda reacciin inmunitaria con­
siste en el reconocimiento del antfgeno por una —  
cilula iinfoide ("antigen recognition"). Este tie— 
no lugar por un "receptor" complementario del an— 
tfgeno, situado en la superficie del linfocito, eu 
ya naturaleza ain se discute, que fija el antfgeno. 
En ciertos casos d e trata de una inmunoglobulina — 
no identificada, por lo <gue se la denomina IgX, —  
hecho que ha sido demostrado experimentalmente: La 
formaciin de rosetas con hemaÿies de carnero es in— 
hibida al anadir suero anti-Ig y por otra parte las 
propiedades inmunoligicas de los linfocitos, dismi— 
ri uyen o se anulan cuando son tratados con suero s —  
jiiti-cadena L, mientras que eon los suero s anti—c^ 
dena H no siempre se obtiene el mismo efecto.
Las cilulas que fijan el antfgeno pueden estudiarse 
gracias a una serie de procedimientos cuya finalidad 
comdh es hacer visible el antfgeno (REVILLARD y BRO- 
CHIER, 1971) (235). Entre los mëtodos propuestos ca—
be citar:
1.— Bacterio—adherencia: Consiste en —  
contar los linfocitos que han aglu— 
tinado bacterias en su superficie — 
Iras la incubaci6n de los mismos durante una hora en
una suspension bacteriana.
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2,- Marcaje isotdpico del antfgeno y —  
auto-radiograffa,
3,— Marcaje del antfgeno con isotiocianato 
de fluoresceina,
4,- Paetfculas de bentonita reciobiertas de 
antfgeno*
5,— Inmunocito—adherencia: Mêtpdo de las re­
set as puesto a pinto por BIOZ^I y ZAALBERG 
(28) y desarrollado por BACH (7). Se uti-
liza como antfgeno hematies heterdlogos (gldbulos rojos 
de carnero) que rodean a modo de corona a los linfoci— 
tos fijadores del antfgeno*
Las cdlulas que fijan el antfgeno en su superficie —— 
pertenecen principûjnente al grupo de los linfocitos 
timo-dependientes : La timectomfa neonatal, en un emi— 
mal no inmunizado, reduce en gran manera el ndmero de 
cdlulas que forman rosetas y ademds el suero cintilin— 
focitario, que actda fundament aimente sobre los linfo— 
citos timo—dependientes, suprime "in vitro" el febdme— 
no de las rosetas naturales*
En la literatura anglo-sajona existe un cierto confu— 
sionismo para designar estas cdlulas fijadoras del —  
antfgeno, ya que se emplean diferentes denominaciones 
que deberfan corresponder a propiedades diferentes —  
(REVILLARD, 1971) (234). Las "antigen—binding o&lls" 
corresponden a las cdlulas fijadoras del emtfgeno en 
su superficie. Las antigen—toàadtàire cells" son cdlu— 
las que fijan el antfgeno para desencadenar una res— 
puesta inmunitaria. Las "antigen-sensitive cells" son 
cdlulas mas especializadas, que intervienen en la pr^ 
mera fase de la respuesta inmunitaria fijando el an— 
tfgeno para transmitir a otras cdlulas la capacidad — 
de multiplicarse y transformarse en cdlulas producto— 
ras de anticuerpos.
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La interaccidn a nivel de la pared celular del re­
ceptor y del antfgeno especffico entraAa la "acti— 
vacidh" del linfocito que se traduce por la trans 
formacidn linfobldstical Aparecen grandes cdlulas 
redondas, con citoplasma intensaxnente basdfilo, —  
gran ndcleo central de cromatina clara, con uno o 
mas nucleolos bien visibles. Cuando taies cdlulas 
se observan al microscopic electrdnico, su citopla^ 
ma aparece repleto de ribosomas, pero tiene muy es- 
caso retfculo endopldsmico. Son las "blast cells" 
o cdlulas pironindfilas (por sus apetencias tinto- 
riales). Esta gran cdlula bldstica comiénza a divi- 
dirse, siendo el Antervalo medio entre dos mitosis 
de doce horas aproximadamente. (234).
En el piano bioqufmico la activacidn del linfoci— 
to es muy rfpida, pues algunos minutos deppues de 
la interaccidn antfgeno—receptor es demostrable un 
aumento de adeno sin-mono fo s fato y de adenilcilasa, 
aumento de los ifpidos, de la fosforilizacidn de 
las nucleoproteinas y de la acetilizacion de las — 
histonas. Una hora despues se acelera la sfntesis 
de dcido ribonucldico, sobre todo del R.N.A. ribo- 
sdmico y una ruptura o al menos un aunaito de per— 
meabilidad de los lisosomas, con paso de enzimas 
hidrolfticos al citoplasma y en suma aumenta la — 
sfntesis de proteinas. A las 24 horas existe un - 
incremento de glucdgeno intracelular y a partir de 
las 36 horas aumenta la incorporacidn de timidina 
marcada en el dcido desoxirribonucldico (VALENTINE 
1970) (286).
La activacidn del linfocito exige la intervencidn 
de diferentes clases de cdlulas que cooperan entre 
sf. Para obtener la transformacion linfocitaria en 
presencia de antfgenos o de cdlulas alogdnicas es 
necesaria la existencia de un pequeflo porcentaje de 
macrdfagos . Cuando se trata de cultives de linfoci. 
tos de la sangre, los monjicitos hacen el papel de 
los macrdfagos. El modo de interaccidn de los dife— 
rentes tipos celulares no es bien conocido, pero — 
estd demostrado que en ausencia de macrdfagos o de
monocitos, los linfocitos cultivados no responden 
ante el estfmulo antigdnico especffico.
En un euItiVO normal de linfocitos existen islotes 
linfocitarios en corona qn toittio a un monocito — • 
pudiendo penetrar los linfocitos en el monocito — 
por un fendmeno de emperipolesis o permanecer unidos 
a su superficie por un seuddpodo (231). El aspecto 
morfoldgico augiere un interaccidn monocito—linfoci 
to, cuyo mediador seria, o bien una proteina ("fac­
tor blastogdnico","factor mitogdnico"), o bien un — 
dcido ribonucldico de bajo peso molecular, élabora— 
do por los macrdfagos o los monocitos.
Modernos trabajos sobre fusidn celular (NAVARRO, 
1972) (208) demuestran la posibilidad de obtener 
cdlulas hfbridaen determinadas circunstancias, a 
pesar de haber sido considerada hasta ahora la megn 
brana celulzu: como una gran mural la que protege el 
contenido celular de los insultos prodedentes del — 
exterior, Algunos virus, como el "Sendai" y otros 
virus infecciosos, actdan sobre las cdlulas tan­
gentes en una suspensidn y precisamente sobre las 
zonas de membrana que se encuentran en contacte,—  
hacen aberturas a travds de las cuales pasa el ma­
terial de una a otra cdlula, per s i stiendo el mate­
rial gendtico de ambas cdlulas dentro de una misma 
membrana celuleu:. La cdlula hfbrida résultante se 
denomina "heterocorion", porque al menos durante 
algdn tiempo, contiens ndcleos de distinto origen# 
La fusidn celular se ha conseguido incluso entre 
cdlulas de diferentes especies.
Creemos que ante estos hechos, no répugna la idea 
de que material procedente de la macrdfagos pueda 
ser trasvasado a los linfocitos a travds de la zona 
de contacte entre ambas cdlulas y sea este material 
"prestado" por el macrdfago el responsable de la —  
activacidn del linfocito.
Otro hecho interesante es Inmunologia celular es
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el de la especificidad antigdnica, p»es cuando se 
inmuniza un animal por un antfgeno artificial, cons 
tituido por una moldcula de hapten© (dinitrofenol) 
unido a una proteina (albfümina de buey) los anti—  
cuerpos son especfficos del hapteno y solo Se fijan 
sobre la moldcula de dinitrofenol aunque estd unida 
a una proteina distinta de la inyectada, Sin embargo 
la reaccidn cutdnea de hipersensibilidad retardada, 
no puede obtenerse mas que con el hapteno unido a — 
la misma proteina que sirvid para inmunizar el ani­
mal# Esta especificidad antigdnica se denomina "es— 
pecificidad del portador" ("carrier specificity") 
y demuestra que para llegar a la activacidn del —  
linfocito, el contacte entre este y el antfgeno de— 
be abarcar una superficie mucho mayor que la nece— 
saria para la unidn del antfgeno con el anticuerpo. 
Esta zona de contacte no debe ser menor que la com— 
prendida entre ocho moldculas de lisina.
El interds suscitado por el estudio de los mecanis— 
mos celulares y bioqufmicos de la hipersensibilidad 
retardada, ha hecho posible el desaroollo de una sé­
rié de reacciones in vitro que han permitido hacer 
progresar nuestros conocimientos en este terreno du­
rante los dltimos ahos.
Las cdlulas linfoides de un animal especfficamente 
sensibilizado frente a un antfgeno, son capaces 
de destruir otras cdlulas cuyas superficies esten 
cubiertas por el mismo antfgeno: Es la reaccidn de 
linfocitotoxicidad o efecto citolftico o de destruc— 
cidn de las cdlulas blanco por el linfocito sensi— 
bilizado.
Otra caracterfstica esencial de la inmunidad celular 
es que la incubacidn de linfocitos sensibilizados en 
presencia del antfgeno especffico, origina la apêuri— 
cidn en el sobrenadante del cultivo, de una serie de 
sustancias mediadoras responsables de ciertos aspec— 
tos bioldgicos de este tipo de inmunidad, taies como
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la transferencia de hipersensibilidad retardad, la 
inhibicion de la migracion de los macrdfagos, el e— 
fecto citolftico sobre las cdlulas blanco, el efec­
to mitogendtico sobre linfocitos no sensibilizados 
y la reaccidn inflamatoria con infiltrado de cdlulas 
mononucleares de aparicion retardad, obtenida median 
te la inyeccifn intraddrmica de este sobrenadante en 
el animal sensibilizado. Aunque peura la produceidn y 
liberacidn de estas substancias es necesaria la acti— 
vacidn del linfocito, como expresion de una reaccidn 
inmunoIdgica del linfocito sensibilizado frente a su 
antfgeno especffico, el efecto de tales mediadores - 
parece poder efectuarse en ausencia del antfgeno y 
por tanto tendrian una accidn inespecffica. Este he­
cho puede explicar el ya conocido de que en los in- 
filtrados celulares de la hipersensibilidad retarda— 
da, la mayor parte de los linfocitos acumulados no 
estfn sensibilizados.
En los cultivos de linfocitos sensibilizados la pre— 
sencia del antfgeno especffico détermina la transfo^ 
macidn bldstica de los mismos (cdlulas pironindfi— 
las). Sin embargo, una respuesta similar puede obte- 
nerse cuando se cultivan linfocitos no sensibiliza­
dos en presencia de estimulantes no especfficos, ta­
ies como la fitohemaglutinina o el suero antilinfo- 
citario, ya q[ue todo individuo normal posee linfo­
citos que en su pared presentan ©structuras comple­
menter ias para estos estimulantes. La ausencia o 
disminucidn de taies estructuras solo acontece en — 
circunstancias patoldgicas, taies como enfermedades 
del sistema Iinfoide (enfermedad de HOdgkin, linfo— 
sarcomatosis, etc.) y en los déficits congdnitos de 
inmunidad celular (enfermedad de DI GEORGE, enferme­
dad de NEZELOF y la linfocitopt&sis o agammaglobuli­
nemia linfopdnica de tipo suizo, que mas bien es un 
déficit mixto de inmunidad celular y humoral). La 
reaccidn por e st imulantes especfficos no se acompa— 
fia necesariamente de la sfntesis de mediadores humo­
rales.
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Con,los estimulantes no especfficos, se alcanza 
el mfxixno de estimulacidn a partir del tercer dfa 
mlentra que con el estimulauite especffico no se - 
consigue antes del sexto o sdptimo dia, y c<xnpren— 
de menos linfocitos.
Cuando en un cultivo de linfocitos se mezclan los 
correspondientes a dos sujetos histoincompatibles, 
amboa tipos celulares se tramsforman y proliferan, 
const ituyendo la denominada reaccidn mixta linfo- 
citaria, tan empleada en inmunidad de transplante.
Los linfocitos responsables de todas estas reaccio— 
nés obtenidas in vitro, son timo—dependientes, de 
tal suerte que la timectomfa neoénatal experimental 
la admini stracion de suero ant ilin focft ico o el dre- 
naje continuado del conducto torâcico, suprime este 
tipo de reaccidn. Por el contrario, la bursectomfa 
én las aves no tienen ningun efecto sobre la trans— 
formacidn linfobléstica y la proliferacidn "in vi* 
tro" en presencia del aintfgeno, mientras que supri— 
me la sfntesis de anticuerpos tanto ^in vivo" como 
"in vitro".
El efecto citolftico de los linfocitos sensibiliza­
dos, cultivados en presencia del antfgeno especffico, 
ha sido demostrado mediante diferentes modèles expé­
rimentales e incluso los linfocitos de un animal no 
sensibilizado, estimulados por fitohemaglutinina, son 
espaces de lisar cdlulas antigénicamente extranas —  
cuando se cultivan en contacte con ellas (ELVES,1971) 
J[79). El efecto citolftico se asocia a la transfor­
mée idn bldstica y proliferacion de los linfocitos, — 
pero les estudios cinéticos de BERKE (1970) (21) —  
demuestran que la lisis de las cdlulas blanco tiene 
casi inmediatamente despues de la activacidn del lin­
focito por el antfgeno.
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El mecanismo fntimo en virtud del cual la cdlula 
sensibilizada realize la lisis de la cdlula blan 
co es desconocido* La destruccidn de las cdlulas 
blanco puede ocurrir por fagocitosis en algunas 
ocasiones (FEREZ TAMAYO et al) (219), en cuyo ca- 
so los cint icuerpo s especfficos y el complemento, 
favorecen en gran mmnera el proceso. Cuando la lisis 
de la cdlula blanco tiene lugar por contacto con —  
el linfocito sensibilizado, nos movemos en el terre 
no de la hipdtesis# Segdn ROWE (1971) (239) y ELVe’s 
(1971) (79)# es razonable admitir que los linfoci­
tos sensibilizados portan alguna forma de Ig en - 
su membrana, cuya naturaleza exacta no se conoce, 
aunque parece poco provable que sean anticuerpos 
sdricos que cubren pasivamente su superficie. La - 
misidn de este amticuerpo eâ la superficie del lin­
focito serfa la de facâlitar su adherencia a la cd­
lula blanco. La accidn Iftica sobre esta cdlula se­
rf a ejercida por el propio anticuerpo cdlulo—limi— 
taaate, o bien por paso de material citotdxico del — 
linfocito a la cdlula blanco o de los fermentos li— 
sosdmicos contenidos en el linfocito a travds de 
puentes intercelulares (ELVES 1971) (79). Otros au­
tores como FEREZ TAMAYO (219), aportan otro posible 
mecanismo consistente en lesiones de la membrana —  
de la cdlula blanco ("digestion de contacto") por 
enzimas fijos a la membrana del linfocito sensibili­
zado. Al parecer la lisis celular, pueé# estar fa- 
vorecida por la presencia de igA en los cultivos de 
linfocitos y cdlulas blanco, ya que el efecto cito— 
iftico disminuye si se agrega anti—IgA al cultivo.
En algunas ocasiones, sobre todo en los casos de —  
inmunidad de trasplante, el dafio tisular puede obe- 
decer a fendmenos de tipo meednico responsables de 
una isquemia que détermina la muerte celular. La —  
oclusion de los vasos snaguineos como consecuencia 
del acdmulo intravascular de cdlulas mononucleares
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0 bién su emplazamiento perivascular y estenosis por com- 
presKîn de las v^nulas, con trombosis secundqria, puede - 
llevar a la necrosis isquémica de los tejidos, Por otra - 
parte, a la trombosis vascular tambien puede llegarse por 
la interaccidn de los linfocitos sensibilizados sobre las 
cdlulas endoteliales.
Entre los mediadores humorales de la inmunidad celular —
(WOLSTENCROFT, 1970) (297), se han descri to una serie de- 
substancias, que no son Ig, y que son sintetizadas activa 
mente por los linfocitos sensibilizados en presencia del- 
antfgeno espdcffico, obteniendose del sobrenadante de los 
cultivos de linfocitos. No todos los factores han sido —  
identificados, sino que su denominacidn corresponde mas - 
bidn a las acciones bioldgicas obtenidas con la inyeccidn 
de sobrenadante de los cultivos de linfocitos. Se han de^ 
crito los siguientes:
1 Factor de la inhibicidn de la emigracidn - 
de los macrdfagos o M.I.F, ("migration —  
inhibitory factor"). Su naturaleza qufmica adn no es cono^ 
cida, pero se sospecha que se trate de una proteina, de - 
peso molecular 60,000-70,000 no dializable, dificil de —
conservar, resistente al calor, a la ribonucleasa y ---
desoxiribonucleasa pero atacable por la tripsina. No se - 
encuentra preformado en los linfocitos sino que es sinte- 
tizado activamente por las cdlulas expuestas a su antfge­
no, Su difusidn en los tejidos se limita a una superficie 
muy reducida y participa en la gdnesis del infiltrado de- 
cdlulas mononucleares, caracterfsticas de la hipersensibi^ 
lidad retardada,
2,- Factor de transferencia ("transfer factor"): 
Capaz de transmitir a un receptor normal - 
un estado de hipersensibilidad celular especff ica contra- 
el antfgeno que ha determinado la activacidn del linfocito.
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La actividad de este factor, no se modifica cuando 
se trata don tripsina o ribonucleasa. Unos creen - 
que se trata de un polinucledtido de peso molecular 
inferior a 10.000, Otros afirman que es un Scido — 
nucléfco de un peso molecular aproximado a 4.000.
3.— Factor mitogdnico o factor tranforraante, 
tambien denéminado "factor de reclutamien 
to" 2 Es un factor que détermina la trans- 
formacidn bldstica y proliferacidn de linfocitos no 
sensibilizados, en presencia del antfgeno que ha de­
terminado su aparicidn. Parece tratarse de una pro— 
teina de bajo peso molecular responsable de una am— 
plificacidn de la respuesta inmunoldgica.
4.- Factor quimiotdot ico de los monocitos 
("Monocyte chemotactic factor"): Es 
un factor que ha sido separado del M.I. 
F. y que atrae a los monocitos.
5,— Factor reactivo cutdneo ("skin rective 
factor"): Inyectado por vfa intraddrmica a un rece^ 
tor sensibilizado, détermina la aparicidn de una —  
reaccidn cutdnea del tipo de la hipersensibilidad - 
retardada, mostrando su mdxima expresividad a las — 
8—16 horas, con lesiones histopatoldgicas de infil— 
tracidn monunuclear.
6.— Factor liberador de histamina ("hista­
mine releasing factor"): Es un factor 
capaz de liberar histamina y otras —
substancias farmacoldgicamente activas de origen 
plaquetario.
7.— Factor citotdxico o linfotoxina, que 
que probablemente es una proteina de 
bajo peso molecular, capaz de destruir
diferentes tipos celulares de cultivo, o al menos 
de detener su crecimiento.
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8,— Factor inhibidor de la transformacidn 
linfoblâstica: Séria el responsable 
de la limitaci&n de la respuesta inmu* 
noltfgica de medimci&n celuiar.
9*« El L.N.P.F. (lymphnode permeability 
factor")* eartraido por EILLOUGHBY 
(296) de un macerado de ganglios lin- 
fâticos, cusmdo se inyecta por c(a intradérmica,—  
détermina un aumento de la permeabilidad vascular 
capilar y un acdmulo local de leucocitos. Es un —  
factor soluble, que puede obtenerse de ganglios —  
normales y la reaccidn local que provoca, no tie­
ns ninguna especificidad antigënica. Este factor - 




Constituye una forma particular de respuesta —  
inmunitaria y consiste en un estado de no reao — 
tividad especffica frente a un antfgeno, que adnu^  
nistrado a un individuo normal, détermina la apa- 
ricion de cëlulas efectoras de la inmunidad humo­
ral o oëlular (sensibilizacidn).
lÆi tolerancia dnmunoldgica puede ser (REVTLLARD 
et. al.) (236) compléta, cuando con los medios 
de que disponanos, no se puede detectar la pre- 
sencia de anticerpos o cdlulas sensibilizadas, 
y parcial o disociada, cuando solo uno o varios 
componentes de la reaccidn inmunitaria tradicional, 
est&n abolidos.
En concepto de tolerancia inmunoldgica est& basado 
en una serie de criterios;
1.— Est5 inducida por material habitual- 
mente antigënico para otros miemhros 
de la misma especie.
2.- Es especffica para el antfgeno que 
la indujo, de tal suerte que la reac- 
tividad inmunoldgica estS conservada
para otros antfgenos diferentes. Al parecer el dé­
terminante antigénico de la tolerancia inmunoldgi— 
ca es distinto del de los anticuerpos e inmunidad 
celular. Estos antfgenos, capaces de inducir tole— 
r.ancia especffica, se denominan gen^ricamante tole- 
rdgenos.
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3 No sigue la ley del todo o nada, si— 
no que existen grados intermedios de 
tolerancia: Niveles bajos de anticme» 
pos, trasplantes de vida prolongada, reacciones de 
hipersensibilidad retardada apagadas, etc.
4.— El estado de tolerancia inmunoldgica pu^ 
de desaparecer r&pida y permanentemen— 
te, cuando al euiimal to 1er ante se le aâ-
ministran cëlulas linfoides procédantes de otro ani­
mal especffieamente sensibilizado frente al mismo - 
antfgeno. Tambien puede extinguirse el estado de to— 
lerancia mediante la administracidn de cëlulas lin— 
foides no sensibilizadas, pero el procedimiento es 
menos eficaz. (GOWANS et al,, 1962) (102),
5.— El estado de tolerancia tambien puede 
terminer espontaneamente, bien por la 
simple eliminacion del antfgeno o bien
por la produccidn de anticuerpos especfficos por —  
organisme tolérante, quizS frente a antfgenos de 
reaccidn cruzada, El mantenimiento de la tolerancia 
exige la presencia continuada del antfgeno, por lo 
que en caso de antfgenos solubles, la administréeidn 
de tobrâgeno debe ser repetida en el tiempo, no sien 
do necesaria en caso de antfgenos capaces de multipli* 
carse, (cdlulas, bacteriasj,
6 .— La tolerancia inmunoldgica puede ser —— 
transferida pasivamente, mediante la —  
administracidn de cdlulas linfoides, de
un donante tolérante, a un receptor timectomizado e 
irradiado,
7.— El test de la transferencia del linfo- 
cito normal (ELVES, 1969) (78) es ne-
gativo en el individuo tolérante,
8 .- Ausencia de la estimulacion de linfo— 
citos en cultivo mixto unidireccional
^(236), cuando se mezclan linfocitos de 
un animal tolérante con linfocitos de un hfbrido en 
primera generacidn.
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9,— Ausencia de anticuerpos détectables en 
el individuo tolérante.
Todos estos criterios permiten distinguir la tole 
rancia de la hiporeactividad inmunol6 gica, bien sea 
inespecffica, (radiaciones, inmunodepresores) o es­
pecffica, pero debida a factores ajenos al aparato 
inmunoGompetente (antfgenos en la cSmara anterior 
del ojo o en el cerebro).
Los procedimientos para inducir tolerancia inmuno— 
idgica varian segdn la edad del individuo, pudien— 
do distinguirse dos grandes grupos;
A.— Tolerancia inducida en el période em— 
brionario.
B.-» Tolerancia ànducida en la edad adult a,
Por lo que se refiere al primer tipo de tolerancia, 
las observaciones iniciales, se realizaron en ge— 
melos dizigoticos de ganado bovino, que comparten 
la misma circulacidn placentaria (OWEN, 1945). En 
estos animales, cada uno de ellos mostraba eritr^ 
citos de dos tipos seroldgicamente diferentes; Los 
propios y los del tipo perteneciente al otro animal. 
El fendmeno fue bautizado con el nombre de quimera, 
en recuerdo de los monstruos mitoldgicos, constitui— 
dos por la asociacion de porciones corporales perte— 
necientes a distintos animales, fiesde entonces el —  
tdrmino quimera inmunoidgica, se ha extendido psura 
designar la convivencia pacffica del aparato inmu— 
nocompetente de un individuo con cdlulas antigdni— 
camente diferentes, independientemente de las cir— 
cunstancias que motivaron la presencia de estas.
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El quimerismo eritrocitario ha sido tambien des— 
crito en el hombre (NICHOLAS et al 1957) (209), 
(WOODRUFF y LENNOX, 1959).
El hallazgo de quimeras inmunoldgicas espontdneas 
llevd a BURNETT y FENNER (1948) a formular una - 
teoria general de las respuestas inmunitarias que 
predecia el fendmeno de la tolerancia inmunoIdgi— 
ca como una de sus consecuencias. Tratando de ex— 
plicêu: el fallo de los animales adult os para rea^ 
cionar contra sus propios tejidâà, propusieron que 
las cdlulas corporales tendrian unos componentes — 
propios ("self-mêorker" ) y que la capacidad para - 
reconocer sus propias estructuras ("self") se de— 
sarrollaria durante la vida embrionaria y neonatal, 
Por este motivo, postularon que la exposicidn a un 
antfgeno durante la vida embrionaria, serfa la eau 
sa de que mas tarde fuese reconocido como propio- 
("self") y no existiera respuesta inmunitaria con­
tra dl; es decir, existiria una tolerancia especf— 
fica para ese antfgeno.
Esto fue demostrado despues experimentalmente por 
BILLINGHAM, BRENT y MEDAWAR, (1953) (25), al com-
probar que cuando a embriones de ratdn CBA se les 
inyectaba intra-dtero una suspensidn de cdlulas 
espldnicas prodedentes de ratones A, al llegar a 
la edad adulta, toleraban injertos cutdneos de - 
ratones A. En trabajos ulteriores, estos mismos au 
tores, ensayaron otras vias de administracidn del 
antfgeno (intravenosa, suboutdnea, intraperitoneal) 
y en tiempos variables tras el nacimiento.
Sin embargo esta hipotesis estd sometida a révi­
sion, ya que se ha demostrado experimentalmente que 
fetos de ovejar son capaces de rechazar aloinjertos 
cutdneos y mas recientemente, tambien se ha puesto 
en evidencia que fetos de oveja y de zorra mochile— 
ra o tlacuache (PEREZ TAMAYO et al. 1968) (2*9),—  
producen anticuerpos contra antfgenos heterOlogos, 
y por otrà parte, disminuyendo la dosis de antfge— 
nos adminjgtrada al embrion de rat On, en lugar de —
92
tolerancia inmunolOgica, puede inducirse una in— 
munidad de trasplante*
BUSSARD cree que la presencia o ausencia de anti­
cuerpos no es un problema de edad sino que depende 
delà relaciOn entre cantidad de antfgeno adminis— 
trado y nOmero de cOlulas inmunocompetentes del - 
receptor, de tal suerte que cuaAdo el ndmero de - 
cOlulas inmunocompetentes es suficiente para la 
cantidad de antfgeno adminstrada, se produce una 
reacciOn inmunitaria clâsica. La tolerancia imnu- 
nolOgica séria la consecuencia de una dosis exce- 
siva de antfgeno en relaciOn al nOmero de cOlulas 
inmunocompetentes disponibles.
Por lo que respecta a la tolerancia inmunolOgi— 
ca inducida en el adulto, los procedimientos em— 
pleados dependen de varios factores;
1,- DE la dosis y naturaleza del antfgeno,
2,— De la vfa de administracidn,
3,— De la asociacidn de inmunodepresores 
a la administracidn del antfgeno.
1.— Dosis y naturaleza del antfgeno,— Se puede
distinguir
a,— Parflisis inmunol^gice de FELTON,- 
Originalmente fue conseguida en el 
ratdn, al inyectar polisacdridos de 
neumococo en dosis quiniehtas veces superior a la ne— 
cesaria para conseguir la produccidn de anticuerpos. 
La tolerancia asf inducida, dura de 15 a 18 meses, es 
especffica y puede conseguirse incluso en animales 
previamente^inmunizados, si bien en este caso se re- 
quieren dosis mucho mayores de antfgeno, Los animales 
asf tratados muestran una incapacidad para producir 
anticuerpos especfficos.
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b,— Hiprreactividad por sobrecarga con 
antfgenos protdicos, que es similar a 
la pardlisis inmunoldgica de FELTON,
Es la tolerancia por ^inundacidn antigdnica" do 
DIXON, inducida en el conejo con grandes dosis de 
proteinas heterdlogas sdricas. Dura aproximadamen 
te seis meses, existiendo mna incapacidad para —— 
elaborar anticuerpos especfficos,
c,— Pardlimis inmunoIdgica acumulativa,—
En este procedimiento se utiliza la 
administracion prolongada de peqvieâas
dosis de antfgeno ddbiles, que van reduciendo es­
pecf ficaraente la reactividad inmunoldgica del ani­
mal asf trafcado. La utilidad de este procedimiento 
se ha demostrado con antfgenos protëioos y de his— 
tocompatibilidad, alcanzandose grados mas profun- 
dos y astables de tolerancia que con una dosis ma— 
siva de antfgeno. Gracias a este procedimiento, se 
han realizado dos observaciones muy importantes;
i,— El fendmeno de la tolerancia inmunold—
gica se desaroolla simultSneamente al de 
la respuesta inmunitaria (produccidn de 
anticuerpos y cdlulas sensibilizadas), ya que con 
determinadas dosis de antfgeno se pueden identifi— 
car anticuerpos especfficos eb el suero, pero sa— 
multdneamente se obtiene una disminucidn de la —— 
reactividad inmunoldgica posterior, Por tanto la 
administracidn de un antfgeno se sigue de un doble 
efecto (HALPERN, 1969) (115) ; Sensibilizacion de
las cdlulas inmunoIdgicas maduras ya comprometidas, 
e induccidn de un estado de tolerancia activa en — 
las cdlulas jdvenes p neo—formadas y que todavia - 
no han estado comprimâtidas desde el punto de vis­
ta inmunoidgico, El mantenimiento de una tasa con- 
veniente de antfgeno da lugar, poco a poco a ur. — 
desplazamiento dindmico de la poblacidn celular en 
el sistema, en vittud del cual, las cdlulas sensi— 
bilizadas son progresivamente sustituidas por cd— 
lulas tolérantes.
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ii,— Existe una dosis crftica (115) para
cada antfgeno, de tal suerte que si el 
antfgeno se administra a una dosis su­
perior, se obtiene tolerancia, Cuando se administra 
el antfgeno a una dosis inferior a la cfftica, se — 
obtiene una reaction inmunoidgica de sensibilizacidn. 
Esta dosis es independiente de la edad del individuo, 
y depende, por una parte, de la velocidad con que - 
se metabolize en antfgeno y por otra de la cantidad 
de cdlulas inmunocompetentes disponibles. Sin embar­
go, recientemente se ha podido demostrar (MITCHISON 
1968), con antfgenos solubles muy purificados a do— 
sis Hiferiores a las inmundgenas la obtencidn de to— 
lerancia (^’low dose tolerance"), Por tanto existen 
dos zonas de dosificacion del antfgeno con capacidad 
para la induccidn de tolerancia: Dosis de micro—gr_a 
mos, inferiores a las dosis inmundgenas ("low dose - 
tolerance") y dosis de milfgramos, paralizadoras —  
("high dose tolerance") de las reacciones de sensi—  
bilizacidn.
La solubilidad del antfgeno es importante para con­
seguir tolerancia, de tal suerte que todos aquellos 
procedimientos que determinan una agregacidn molecu 
lar aumentan el carfcter inmunogdnico del antfgeno, 
probablemente debido a que los agregados molecula—  
res y los antfgenos insolubles son retirados rSpi—  
damente de la circulacidn, fagocitados por los el^— 
mentos del R,S,E,, mientras que los antfgenos solu­
bles (tolerdgenos) se eliminan mucho mas lentamente, 
a medida que van siendo metabolizados.
La estructura qufmica del antfgeno, tambien es im­
portante ya que su comportamiento como tolerdgeno 
es tanto mayor cuanto menor sea su peso molecular 
y cuanto mas prdxima sea su composicidn qufmica a 
la de los componentes del organismo que le recibe.
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2,— Via de administracidn del antfgeno,— La —  
tolerancia se obtiene, habitualmente, cuan 
do se administra el antfgeno por una vfa —  
que asegure una gran difusifn del mismo: Via oral, - 
vfa intravenosa, via intraperitoneal. Las inyecciones 
del antfgeno por vfa subcutfnea o ihtraddrmica no ori* 
ginan tolerancia,
a,— Fendmeno de SULZBERGER-CHASE,— Estos 
autores observaron en el cobaya, que 
la administracidn de arsfenemina por 
vfa oral (CHASE) o de neoarsfenamina por via intra­
venosa (SULZBERGER), les prevenia de la aparicidn - 
de fendmenos de hipersensibilidad celular, cuando - 
recibian una dosis del mismo hapteno por otra via - 
que habitualmente àos sensibilizaba.
Despues se ha demostrado experimentalmente, que la 
administracidn de 2—4—dinitrobenceno y 1—2—4-triru^ 
trobenceno por vfa oral al cobaya adulto induce un 
estado de tolerancia a estos haptenos, que impide 
el desarrollo de fendmenos de hipersensibilidad ce— 
lular y sfntesis de anticuerpos especfficos, cuan­
do taltes antfgenos se administran por vias que en 
animales control resuitan inmundgenas,
b,— Via intravenosa,— La administracidn 
intravenosa de un antfgeno soluble, 
frecuentemente induce un fendmeno de 
tolerancia. Este hecho contituye una gran esperanza 
en el can#o de los trasplantes, puds représenta un 
procéder mucho menos agresivo que los procedimientos 
de inmunosupresidn, cuyos efectos secundarios pueden 
ser tan peligrosos como el propio trasplante.
Cuando se inyectan cdlulas linfoides vivas, se pré­
tende conseguir una quimera inmunoidgica, para que 
las cdlulas inyectadas pueblen y proliferen en el —  
receptor pero en ocasiones se origina una reaccidn 
injerto-contra—huesped (G,V,H,R,) y aparece de una - 
ebfernedad homdloga.
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Se ha intentado obtener la tolerancia mediante una 
inyeccidn fînica masiva de cdlulas o inyecciones mul­
tiples, repetidas en dias sucesivos, pero hata el - 
momento solo se ha obtenido tolerancia para antfgenos 
de histocompatibilidad ddbiles, aunque es posible que 
aumentando las dosis llegur a conseguirse para los — 
antfgenos fuertes, (BRENT y COWLAND, 1962) (30),
Para evitar la posibilidad de G,V,H,R, se han emple^ 
do extracto s tisulares sin cdlulas (bazo,rifion, hf— 
gado), con resultado similar, y cdlulas muertas, con 
peores resultados.
c,— La via intraperitoneal tambien —  
puede ser dtil para obtener tole— 
rancia^^ CŒqo se ha demostrado me— 
diauite la administracidn ^^ÿïasmdtica en ratas (FEREZ 
TAMAYO et al, 1968) (219), sobre todo cuando se ad­
ministran vxL-2 globulinas en dosis dnica o mdltiple, 
Tal procedimiento prolonge la supervivencia de un — 
porcentaje estimcüDle de aloinjertos cutdneos, El mé­
canisme por el que se induce la tolerancia es desco— 
nocido, pero probablemente se deba a que las ^  2—gl^ 
bulinas y los antfgenos de histocompatibilidad com­
part em dreas tolerdgenas de especificidad cruzada.
3,— Procedimientos de inmunodepresidn no es— 
pecffica asociados a la administracidn 
del antfgeno,— Permiten inducir estados 
de tolerancia con dosis del antfgeno que en circun^ 
tancias normales resultarian inmundgenas, ya que con 
los inmunodepresores se consigne un estado de hipo— 
rreactividad no especffica, (GOWLAND, 1965) (104),
Se han utilizado prdcticamente todos los procedimien­
tos depresores de la reactividad inmunoldgica, pero— 
especialmente la irradiacion dotal, la timectomfa, - 
las drogas y, d&timamenbe, el suero antilinfocftico - 
(MONACO, 1970”) (196), que détermina una hiporreacti- 
vidad inespecifica junto a la administracion de un -
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antfgeno determinado para conseguir una tolerancia 
especffica para este antfgeno. Este procedimiento — 
se ha mostrado fît il en diverses eypecies animales— 
e incluso en el hombre, consiguiendose una toleran— 
cia, cuya duraccidn varfa de 3 a 29 meses (219) (sje 
gfîn la especie animal y el antfgeno empleado), es— 
pecffica peura el antfgeno que la indujo, no modifi- 
cSndose la reactividad inmunoldgica para otros an­
tfgenos, Cuando a estos animales tolérantes se les 
inyectan cdlulas linfoides de animales no inmuniza- 
dos ee rompe la tolerancia.
Siempre que se trata de obtener tolerancia con cdlu­
las linfoides vivas, debe considerarse la posibilidad 
de que se produzca una reaccidn injerto—contra-huesped 
(G,V,H,), cosa que sucede cuando el receptor es un —  
animal inmunoIdgiccunente incompétente o es un hfbrido 
en primera generacidn.
Teorias sobre la tolerancia.- La tolerancia inmuno­
ldgica es peor conoc^ 
da que la respuesta — 
inmunitaria cldsica.
Segdn la teoria de la seleccion clonal, en el embridn 
o recien nacido se élimina totalmente la clona de cd­
lulas que contiene informacidn para desarrollar una- 
reaccidn inmunitaria contra el antfgeno tolerdgeno. La 
tolerancia es una ausencia de respuesta inmunitaria. 
Extendida esta teoria a la tolerancia inducida en el 
adulto, hay que admitir la muerte de cdlulas embrio- 
narias encargadas de originar la poblacidh de cdlulas 
inmunocompetentes, capaces de reaccionar cpntra el —  
antfgeno, Sin embargo la teoria de la seleccidn clonal 
para explicar la tolerancia inmunoIdgica en la actua— 
lidad se presta a severas crfticas y no explica al— 
gunos de los aspectos de la tolerancia, como sucede - 
por ejemplo con la necesidad de que el antfgeno estd 
oresente paura perpetuar el estado de tolerancia* Si — 
la clona de cdlulas encargada de la respuesta inmuni— 
taria no estd présente, para que se necesita la pre— 
sencia del antfgeno ?.
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Otra posibilidad para explicar la tolerancia es con­
sidérer este estado como proceso activo cuya manifes- 
tacidn serfa la ausencia de respuesta inmunitaria. Se 
tratarfa de un bloquée de la cdlula inmunocompetente 
en su capacidad de diferenciacidn hacia la cdlula efec 
tora (productora de anticuerpos o sensibilizada) de la 
respuesta inmunitaria cldsica, determinado por la for­
ma de presentacidn del smtfgeno, Cuando el antfgeno —  
llega a la cdlula inmunocompetente en forma de partf- 
«la inmundgena, aquella se tremsforma en cdlula efec- 
tora, Sin enbsurgo cuando el antfgeno llega en forma di­
rects a la cdlula inmunocompetente, esta queda bloques 
da en su capacidad de diferenciacidn hacia cdlula efe^ 
tora de la respuesta inmunitaria y se produce el est^ 
do de tolerancia inmunoldgica, Sin embargo no se cono— 
ce el mecanismo de este hipotdtico bloqueo.
Tambien puede explicarse la tolerancia por un fendme- 
no de facilitacion inmunoldgica (VOISIN, 1970) (292)— 
por produccidn de anticuerpos facilitantes que blo— 
Gpiearian el antfgeno, interponiendose entre dste y la 
cdlula inmunocompetente (bloqueo aferente), o entre 
la cdlula blanco y el linfocito sensibilizado (blo­
queo eferente) , (MILLER, 1971) (190), Otros auto­
res (219), piensan cjue el antfgeno origina en las cd­
lulas tolérantes, la produccidn de enzimas que le de- 
gradan y especffica y rdpidamente, impidiendo su ac- 
ceso a las cdlulas receptoras de la respuesta inmunitai 
ria.
Algunos autores (HALPERN, 1970) ^115), piensan que —  
existirian dos poblaciones celulares, unas inmunoIdg^ 
caunente maduras, responsables de la reaccidn inmunita­
ria cldsica, y otras inmunoIdgicamente jdvenes, no —  
comprometidas, responsables de la tolerancia inmuno­
ldgica dependiendo del predominio de unas yt otras la 
presentacion de inmunidad o tolerancia.
El febdmeno de la facilitacidn inmunoldgica^ de fpnpli^ 
otaàdn inmunoldgica (190), ha sido muy bien estudiado"
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en los dltimo afios (VOISIN, 1970) (292), (SHAIPANICH
et al., 1971) (251), y uno de sus frutos mas recien— 
tes ha sido la prevencion de la inmunizacidn Rh en 
madrés en situacidn de riesgo mediante la adminis—  
tracidn de emticuerpos humanos anti—D, ofreciendo 
un esperanzador como mecanismo supresor de la
inmunidad de trasplante, (STUART et al,, 1978) (269) 
(FRENCH y BATCHELOR, 1969) (88),(STUART et al,, 1968) 
(270), (BATCHELOR, et al., 1970) (18),
La reaccidn inmunitaria de trasplante es una reaccidn 
doble (292) : Reaccidn de rechazo y reaccidn de faci­
litacidn, que retarda o anula la anterior. La reaccidn 
de facilitacion es mediada por anticuerpos especffi­
cos contra los antfgenos de histocompatibilidad exis­
tantes en las cdlulas trasplantadas.
La facilitacidn puede ser pasiva, cuando los anticuer­
pos de facilitacidn son sintetizados por otro animal 
especffieamente sensibilizado contra el antfgeno y son 
administrador a)t receptor, o activa, cuando los an­
ticuerpos de facilitacidn se elaboran en el receptor 
por un contacto previo con el mismo antfgeno. Para la 
facilitacidn activa se han empleado antfgenos subcelu— 
lares, cdlulas espldnicas, cdlulas de la mddula dsea 
etc,, convenientemente tratados (antfgenos solubles, 
o tejidos liofilizados o coen el sobrenadante de teji— 
dos liofilizados), por vfa intraperitoneal o intrnve— 
nosa.
La facilitacion pasiva se obtiene mediante la adminis— 
tracidn de antisueros especfficos e incluso con el —  
fragmento F (ab')2 de los anticuerpos (SHAIPANICH et 
al,, 1971) (251) obtenido mediante la precipitacidn de
las globulinas con sulfato sddico al 18 % y ulterior 
digestidn de las mismas con pepsina.
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Las propiedades bioldgicas de estos anticuerpos es— 
pecfficos han sido muy bien estudiadas por VOISIH — 
(19701 (292), tanto in vitro (inmunofluoresceàna, -
hemaglutinacidn, marcaje eon isdtopos, etc., que de— 
muestran su fijacidn a las cdlulas bianco sin fijar 
el complemento, o hemolisis inmune e inmunocitoti- 
xicidad, con formacidn de verdaderas perforaciones 
en las membranes celulcires por fijacidn del comple­
mento), como in vivo (inhibicidn de las cdlulas lin— 
foides del receptor por anticuerpos que fijan el com 
pleraento e impiden la formacidn de smticuerpos contra 
el antfgeno y la anulacidn o tetraso en el rechazo - 
de un homotrasplante), Para unos autores los anticue^ 
pos facilitiantes son IgG, fijadora del complemento, 
mientras que para otros se trata de IgA, que no fi— 
ja el complemento, (Depende de la forma en que se —  
administre el antfgeno, como veremos despues).
El estudio de este procedimiento de inmunosupresidn 
especffica, inicialmente planteado para el trasplan— 
te de tumores, despues de ha extendido al trasplan— 
te de tejidos y drganos normales, y a la prevencidn 
de la reaccidn injerto contra huesped, al tratamien 
to de enfermedade autoinmunes, etc,, abriendo nuevos 
horizontes estos campos.
El mecanismo de la facilitacidn inmunoldgica es muy 
complejo. En el caso de la facilitacidn pasiva, se 
pueden considérât las siguientes posibilidades;
1,- Bloqueo aferente o inhibicion primaria, 
que conduce a una depresidn de la inmu— 
nizacidn, Los anticuerpos facilitantes se 
unen al antfgeno impidiendo su reconocimiento por las 
cdlulas inmunocompetentes, bien a nivel perifdrico (lu 
gar de emplazcuniento del injerto, por ejemplo) o bien 
a nivel central (a nivel de los ganglios régionales).
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2o- Bloqueo eferente o inhibicidn secundaria, 
que origina una proteccidn contra la inmu- 
nizacidn, Los anticuerpos de facilitacidn, 
que no fijan el complemento (IgA) (VOISIN, 1970) (292) 
impiden a los anticuerpos fijadores del complemento 
unirse a las cdlulas bianco, bloqueando la lisis ce— 
lular o bien las cdlulas bianco se revisten de anti­
cuerpos facilitantes, dificultando la actuacidn de — 
los linfocitos sensibilizados. En definitiva queda - 
bloqueada la reaccidn inmunitaria, mediada por anti­
cuerpos fijadores del complemento o por cdlulas sen— 
sibilizadas.
En la facilitacion activa es el propio animal el que 
fabrica los anticuerpos facilitantes, que actdan de 
la misma manera que en el caso de la facilitacidn pa— 
siva. Si el antfgeno se administra en forma soluble, 
se produce una "desviacidn inmune", con formacidn ex- 
clusivainente de IgA (VOISIN, 1970) (292), que no fi—
ja el complemento. Sin embargo si se administra el an* 
tfgeno junto con el adyuvante de FREUND, se producen 
IgG, que fija el complemento, y tambien IgA, que no — 
fija el complemento.
El embarazo constituye aparentemente una paradoja en 
la inmunidad de traplante, ya que se trata de un a&o— 
injerto que deberîa originar una reaccidn inmunitaria 
de la madre contra los antfgenos de histocompatibilj. 
dad paternos de las cdlulas del hi jo y este deberfa - 
ser tolerante a las de la madre, pues ha estado en - 
contacte con ellos durante la vida embrionaria. Sin 
embargo ni la madre rechaza al feto , ni este toléra 
trasplantes de la madre. Se ha traüado de explicar 
el dxito de este"trasplante natural" que représenta 
el embarazo por diverses mécanismes, pero ninguno de 
ellos es plenamente convincente; Tolerancia inmuno­
ldgica de la madre hacia los antfgenos del feto, an— 
tigenicidad reducida de los tejidos fatales, cierto 
papel de filtre de la placenta para antfgenos, esta— 
do hormonal especffico con disminucidn de la reacti— 
vidad inmunoldgica en la embarazada, estimulacidn an— 
tigdnica por via inadecuada, etc.
«nt
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ONTOGENIA Y FILOGENIA DE LOS MECANISMOS
INMUNOLOGICOS
le— ONTOGENIA,— Como todo proceso bioldgico,las
reacciones inmunoldgicas consti— 
tuyen un fendmeno que se iniciay 
alcanza un periodo de madurez o mSxima expresividad, 
disminuye y por fin se extingue (SCHMID, 1957) (243),
Durante la vida fetal y embrionaria, a pesar de exi^ 
tir sfntesis protêica, no se han conseguido detectar 
cantidades apreciables de Ig, lo que indica que durai: 
te este periodo no existen cdlulas inmunocompetentes.
El recien nacido présenta un nivel de Ig sdricas si­
milar al de la madre, pero taies Ig proceden, pasiv^ 
mente de la madre y no son sintetizadas activamente 
por el nuevo ser. Se trata de una transferencia ma- 
terno-fetal a travds de la placenta, solo permeable 
para la IgG, La transferencia materna puede prolonger 
se despues del nacimiento a travds de la leche mate^ 
na, que sobre todo contiene IgA, pero al parecer en 
la especie humana, la absorcion de Ig por vfa intes­
tinal es prâcticamente nula (ALBORES et al,, 1,966)
(2)c
Desde el punto de vista cualitativo, el recien na—  
cido solamente posee IgG, de procedencia materna, eu— 
yo nivel desciende considerablemente durante las pri­
meras semanas de vida extrauterina, A partir de las —
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ocho o diez semanas del nacimiento, el nivel de Ig 
comienza a elevarse de nuevo, pero a expensas funda 
mentalmente de la IgM y en menor grado de la IgA e 
IgG, ya sintetizadas activamente por el recien nacj^  
do, El tftulo de Ig alcanza el nivel del individuo 
adulto en un periodo variable de tiempo, dependien- 
te de numérosos factores, pero que puede evaluarse 
en 1-4- anos.
La IgG, que tenfa un tftulo similar al del adulto — 
en el momento del nacimiento, alcanza su mfnimo a 
los très meses aproximadamente, para empezar a ele— 
varse de nuevo a partir de este momento, rSpida y — 
progresivamente durante los dos primeros anos y po^ 
teriormente a un ritmo mas lento, alcanzando las —  
concentraciones del adulto a los 10—16 anos (133)—, 
La IgM solamente existe en pequenfsimas cantidades 
en el recien nacido, pero aumenta rapidfsimamente 
durante el primer ano de vida,-ya que es la princi­
pal Ig del periodo neonatal, D^pues su concentracidn 
se eleva mas lentamente hasta alcanzar los tftulos 
del adulto aproximadamente a la misma edad que la 
IgG, La IgA, de la que solo existen indicios en el - 
momento del nacimiento, va aumentando progresivamen 
te hasta los 16 anos, en que alcanza el tîtulo de — 
los adultos (133),
El recien nacido y el lactante presentan una deficien 
cia ibmunitaria, como consecuencia de estos hechos, 0 
y es un rieggo bien conocido el peligro de infeccidn 
datante estas edades, por lo que en algunos servicios 
de Pediatria administran profilËcticamente, de un mo­
do sistemdtico, antibidticos a todos los recien naci— 
dos.
La reaccidn inmunitaria de medisci#n celular surge a 
distintas edades, segdn las diferentes especies ani­
males, La inmunidad de trasplante aparece antes del
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nacimiento en conejos, ovejas, bacas, cerdos y quizd 
tambien en el hombre. En las ratas ratones y aves — 
aparece algdn tiempo despues del nacimiento. La hi— 
persensibilidad celular a derivados bacterianos y a 
compuestos qu.fmicos sencillos (haptenos) puede indu 
cirse en los recien nacidos, e incluso en prematuros 
aunque cuantitativamente estas reacciones estën dis— 
minuidas.
En definitive, el hombre adquiere su competencia in— 
munoldgica en un periodo de tiempo muy cercano al n^ 
cimiento, si bien la plenitud de sus reacciones inmu 
nitarias las alcanza despues de un tiempo variable, 
dependiente de md&tiples factores (infecciones infan_ 
tiles, antfgenos alimenticios, inhalados o en conta^ 
to con la piel, etc,)
El periodo de madurez inmunoldgica precede al de la 
madurez somftica, adquiriendo su mdxima expresidn un 
poco antes de la pubertad, y a partir de este momen­
ta se inicici un lento descenso en la reactividad in 
munitaria, que se hace mucho mas râpido despues de — 
los 50 anos (fase de debilidad inmunoldgica), siendo 
prâcticamente nula despues de los 70 anos (fase de 
parâlisis inmünitaria seuil), donde ademâs existe un 
fallo de los mécanismes inespecfficos de defensa an­
te las infecciones (barreras naturales, lisozima, pro^  
perdina, interferdn, sistema hipdfiso-suprarrenal, — 
etc,), como consecuencia de la involucion senil,•o
Indudablemente el desarrollo de la reactividad in­
munoldgica va estrechamente ligado al de los drganos 
linfoides, tanto linfoepiteliales (timo y boisa de — 
Fabricio de las aves), como linfo-reticulares (gan— 
glios linfâticos, bazo, nddulos linfâticos y mddula 
dsea) (SCHUMACHER) (245); algunos autores (BARGMANN 
1968 (11), consideran las amigdalas como drganos - 
linfoepiteliales y no linfo-reticulares.
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Los drganos linfoides han sido divididos en prima­
ries y secundarios (MILLER; 1971) (190), segdn su ori. 
gen embrioldgico, su dpoca de aparicidn en la evolu 
cidn ontogdnica, la influencia de unos sobre otros, 
los efectos de su eliminacidn precoz o tardfa, etc.
Los drgano primaries estân representados por el timo 
y la bolsa de Fabricio de las aves o su equivalenfcéa 
en los mamfferos (las experiencias de McKEEALLY et, 
al, (1971) (174) (175) sugieren que sea el apdndice
en el conejo), El reste de los drganos linfoides (— 
bazo, ganglios linfâticos, etc,) son secundarios — 
tanto en los memifferos como en las aves.
El timo es el primer drgano linfoide que aparece en 
el fembrion de los vertebrados: Hacia la sexta semana 
en el hombre (THIVOLET y MONIER, 1970) (274), de dos
esbozos simdtricos, comunesœn l&s paratiroides, de 
la 3^ y quiad tambien de la 4^ boisas branquiales — 
Las cdlulas epiteliales derivan del endoderme de las 
boisas branquiales y se rodean de una cdpsula mesodd^ 
mica de origen mesenquimatoso, Rdpidarrmte las cdlulas 
se disponen en forma de red retfculo-epitelial, cada 
vez mas rica en cdlulas linfoides, al mismo tiempo 
que se diferencian dos zonas, amnifestamente distin— 
tas al final del tercer mes;
a,- Zona cortical, muy rica en linfocitos, 
con una red epitelial apenas visible,
b,— Zona modular, de naturaleza epitelial 
fundamentaimente, en la que existen — 
grandes cdlulas claras, de ndcleo po—
bre en cromatina, secretantes de un mucopolisacârido 
que algunos identifican con un factor tfmico humoral: 
cdlulas mioides (que son cdlulas refciculares epiteliai 
les alargadas, como fibmllas de situacidn transver­
sal en eu citoplasma) (BARGMANN, 1968) (11); algunos
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macrdfagos, de origen mesenquimatoso, que recuerdan 
a las grandes cdlulas claras; y conglomerados de —  
cdlulas reticulares epiteliales que constituyen los 
corpdsculos de HASSALL, Pueden existir algunos lin­
focitos, pero en muy escaso nfimero.
El origen de los primeros linfocitos tfmicos (timo- 
citos) es motivo de controversia. Para algunos auto­
res proceden de las primitivas cdlulas epiteliales, 
mientras que para otros serfan de origen mesenquima­
toso, Parece ser que el timo es el primer drgano —  
de la economfa en el que aparecen linfocitos en un - 
estadfo del desarrollo en el que todavia no existe 
linfopoyesis.
El timo ée desarrolla hasta la pubertad, en cuyo m^ 
mento inicia una involucion lenta y progresiva, su— 
fmendo una transformacion adiposa.
La timectomfa neonatal experimental en el ratdn, ori^  
gina una disminucidn importante de los linfocitos cir 
culantes de Da.. sangre y del conducto tordcico, sobre*' 
todo de los pequehos linfocitos de vida larga, y de 
los linfocitos de la zona media del cortex de los gan­
glios linfâticos (zona paracortical) y de las vainas - 
arteriolares del bazo. La respuesta humoral primaria 
estâ disminuida durante los dos o très primeros meses 
post—timectomfa, pero la respuesta humoral secundaria 
es normal. Las respuestas de tipo celular estân mucho 
mas deprimidas que las respuestas de tipo humoral.
En un nâmero variable de animales timectomizados se 
présenta la "enfermedad de desgaste" ("wasting disea­
se") a las très o cuatro semanas, presentando los and. 
maies una notable pârdida de peso, diarrea, somnolen— 
cia, lesiones cutâneas, disminuciân de la hendidura - 
palpebral, etc, y eventualmente mueren de una a très 
semanas despues de la presentacion de esta enfermedad,
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Los animales que sobreviven presentan reacciones in— 
munitarias similares a los testigos a partir del ter- 
cero o euarto mes.
Se ha descrito una mayor susceptibilidad de estos a- 
nimales a algunas infecciones, a los tumores induci- 
dos por virus o carcindgenos qufmicos (excepto a al- 
guna forma de leucemia), y a la aparicion de fenâme- 
nos de autoinmunidad.
Las timectomfas realizadas en otros animales pueden 
llevar a resultados similares, pero los raros casos 
de timectomfa neonatal pn la especie humana, no —  
conduce a un déficit inmunolégico notable (THIVOLET 
y MONIER, 1970) (274).
La timectomfa en la edad adulta, no se acompana de 
un deficit inmediato de inmunidad, pero existe una 
diffiminucidn lenta ' y progresiva de los linfocitos — 
y muestra una disminucion en la respuesta humoral 
y celular varios meses despues de la timectomfa.
Si se asocia la timectomfa con la irradiaci&n subl^ 
tal, o létal con inyeccién de médula dsea, o bien 
con iuTiunosupresores qufruicos o suero antilinfocf— 
tico, se obtiene una depresidn inmediata de la res— 
puesta humoral y celular^ En estas condiciones la 
regeneracidn del tejido linfoide es nu Ici o estâ muy 
retardada, con cl consiguiente déficit de reactivi— 
dad humoral ^ celular.
Gracias a estas experiencias se ha establecido la 
influencia del timo en el terreno de la inmunolo— 
gia, la cual es ejercida a travës de los pequehos 
linfocitos de vida larga, cuyas funciones dependen 
de la presencia del timo, El tejido linfoide de los 
drgano secundarios, dppendientes del timo, estâ re— 
presentado por la zona media del cortex de los gan­
glios linfâticos Y por las vainas periarteriolares 
del bazo.
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Diverses tipos de experiencias han podido confirmar 
una serie de hechos que aclaran los mécanismes a — 
través de los cuales el timo ejerce su papel inmuno- 
Idgico:
1,— Cuando se hace un injerto de timo, en un 
animal timectomizado o normal, los linfo­
citos (timocitos) del injerto abandonan —
este y se instalan en las regiones timodependientes 
de los drganos linfoides secundarios.
2.— El injerto de timo se puebla de cdlulas 
procedentes del huesped y se transforman 
en timocitos despues de pasar por el in—
jerto. Estas cdlulas que puebbn el timo, son cdluls 
procédantes de la mddula dsea,
3.— La mayor parte de los linfocitos produ— 
cidos por el timo son de vida corta y — 
solamente un 5 % aproximadamente de los
linfocitos de origen tfmico son de vida larga. La - 
mddula dsea no produce mas que linfocitos de vida - 
corta.
4.— El drenaje prolongado del conducto to— 
râcico élimina la mayorfa de los linfo­
citos de vida larga y las regiones timo—
dependintes de los drganos linfoides secundarios apa 
recen despobladas de linfocitos, lo mismo que tras — 
la timectomfa.
5.- Para restablecer las funciones inmunoId— 
gicas de animales recien nacidos timec— 
tomizados o de animales adultos timecto—
mizados e irradiados, es necesario administrer cdlu0 
las de ciertos drganos linfoides (ganglios, bazo, timo 
o conducto torâcico: linfocitos de vida larga), o —
implanter un timo de adulto o recien nacido, bien di— 
rectamente o en câmarci de difusidn.
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Asf pues el timo, a travds de los linfocitos de vida 
larga, ejerce su actividad inmunoldgica. Para expli—  
car el mecanismo en virtud del cual el timo contrô­
la esta clase de linfocitos, existen dos hipdtesis;
a.- Teoria celular,— El timo constituye
un centro muy acti—
VO de linfopoyesis, 
de tal suerte que abastece al organismo de una gran 
cantidad de linfocitos de vida corta, y un 5 % apro— 
ximadamente de las cdlulas producidas por el timo son 
linfocitos de vida larga, Los precursores de las cd­
lulas formadas en el timo, sobre todo los linfocitos 
de vida larga, provienen de la mddula dsea, penetran 
en el timo y allf se multiplican y diferencian.
b,— Teorfa humoral,- El timo segregarfa
una substancia ca- 
paz de atravesar — 
las membranes miliporo de las câmaras de difusidn — 
que tendrfa la propiedad de transformer los precur— 
sores medulares ("stem cell") en linfocitos de vida 
larga, Tal factor humoral ha sido designado como —  
"tiraosina" y séria pccoducido por las grandes cdlulas 
claras epiteliales de la zona modular.
Ambas hipdtesis no se excluyen mutuamente, ya que — 
se puede admitir que en el individuo normal, las —— 
cdlulas medulares se diferencian, bajo la influen— 
cia de estos factores humoralesm en linfocitos de — 
vida larga en el timo; pero en circunstancias expé­
rimentales (timo en câmara de di.fusion) la accidn — 
de la "timosina" puede ejercerse a distancia.
La bo&sa de Fabricio de las aves es otro drgano lin— 
foepitelial primario, origina en la unidn del en- 
dermo y del ectodermo en la regidn de la cloaca. Ap^ 
rece en el embrion despues que el timo. Sus funciones 
eran desconocidas y fueron descubiertas de modo acci­
dentai, al comprobar que los polios bursectomizados 
inyectados con antfgeno 0 de Salmonella typhimurium
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no producian anticuerpos (219)* Se han realizado ex— 
periencias similares a las utilizadas para estudiar 
la funcion inmunoldgica del time y las conclusiones 
obtenidas han side las siguientes:
1,- La bolsa de Fabricio no parece interve 
nir mediante substancias humorales co— 
mo se pensaba al principle al implantar
en animales bursectomizados, una bolsa en câmara — 
miliporo de difusi&n. La estimulacidn de la inmunidad 
humoral era debida a endotoxinas procedentes de la — 
bolsa de Babricio alojada en la c&mara de difusidn*—
a
2.— Las cëlulas que pueblan la bolsa de —  
Fabricio provienen de la modula dsea — 
y se diferencian despues en el reticu­
le de la bursa*
3,- La bolsa de Fabricio es la productora 
de las cêlulas de origen de la proge­
nie plasmocitaria, de les cordones me— 
dulares, de les linfocitos de les centres geminales 
de les foliculos linfoides y de les linfocitos de las 
âreas cortica&es (regiones bursa-dependientes)*
4*- Los animales bursectomizados conservan 
les fendmenos de inmunidad celular, pe- 
ro muestran una reactividad humoral de— 
primida, siempre que la bursectomîa se haya realiza— 
do antes de la 5^ semana de la salida del cascardn, 
ya que sm se realiza desp^es de este tiempo, prâc- 
ticamente no existen alteraciones en la reactividad 
humoral.
En les mamiferos que no posen boisa de Fabricio, les 
tejidos bursa-equivalentes responsables de las respues 
tas humorales han sido localizados en diferentes nive­
lés (apdndice (Me KNEALLY, 1971) (174) (175), amfgda-
las, plaças de PEYER del intestine)*
Ill
Estos hechos refuerzan la idea de que la poblacidn 
celular inmunocompétente, encargada de las respue^ 
tas humorales y celulares, aunqfue morfoldgicamente 
es uniforme, funcional y ontogéniecunente es muy di— 
ferente: El tejido linfoide timo—dependiente se en— 
carga de la inmunidad celular, mientras que el te— 
jido linfoide bursa—dependiente en las aves o bursa- 
equivalente en los mamfferos, ea el responsable de 
la sfntesis de anticuerpos. (FREY-BSTTSTEIN y CRAD­
DOCK, 1970) (89), (GONZALEZ SANTANDER, 1970) (98).
II.— FILOGENIA.— La capacidad de reacciones in—
munoldgicQs antes estfmulos au 
tigénicos es patrimonio ex d u  si. 
vo de los vertebrados. Ante un agente estimulante,— 
los vertebrados elaboran una respuesta especffica, 
que casi siempre consiste en la sfntesis de una pro— 
teina caracterfstica y en la proliferacién de un — 
grupo de células efectoras de la respuesta. Si el — 
mismo agente estimulante vuèlve a actdar sobre el 
mismo animal , la respuesta especffica es çias vigor^ 
sa.
En los invertebrados pueden existdr mécanismes bio— 
légicos de defensa que recuerden a una respuesta — 
inmune, aunque en sus IjEquidos orgânicos no se han 
descubierto inmuno§lobulinas (GOOD y PAPERMASTER, 
1964) (99), Algunos tipos de insectes son capaces
de defenderse de ciertas clases de infecciones y 
en la hemolinfa de las orugas se han descubierto —— 
aglutininas inespecfficas que no guardan ninguna — 
relacidn con la naturalez del antfgeno ni con el 
némero de estfmulos antigénicos. La inflamacién en 
los invertebrados esté basada en los mécanismes de 
fagocitosis y digestion intracelular, y en euante 
a la inmunidad de trasplante se refiere, son incapa
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ces de distinguir entre tejidos autélogos y homé— 
logos, e incluse aceptan hetero o senotrasplantes, 
si bien en los anélidos los injertos heterélogos 
prenden peer que los homélogos. Los invertebrados 
no poseen memoria biolégica y carecen de tejido li^ 
foide.
En el Amphioxus, animal cordado del sdbtipo de los • 
cefalocordios, no aparecen érganos linfoides y no 
présenta reacciones inmunolégicas, aunque tiene en 
su sangre unas células semejantes a los pequehos — 
linfocitos de los mamfferos. Carecen de timo y de 
células plasméticas.
En la lamprea, pez cicléstome, aparece un timo ru— 
dimentario y présenta un bazo situado en la regién 
anterior del intestine. Posee linfocitos en su san— 
gre y en la médula, q[ue proliferan ante estfmulos — 
antigénicosg Carece de células plasméticas.
En los peces elasmobranquios, aparece un timo bien 
desarrollado y un bazo en el que es posible distin— 
guir pulpa roja y pulpa blanca ÿ. ademés tienen tej^ i 
do linfoide en la lémina propia del intestine y en 
el parénquima renal. Las rayas y los escualos pre- 
sentcin en el bazo células pijioninéfilas, seme jantes 
a las precursoras de las cëlulas plasmâticas, e in­
cluse en los escualos pueden encontrarse células —  
plasméticas maduras.
En los peces teledsteos existe timo, bazo bien desa­
rrollado y tejido linfoide en el intestine. Tienen 
cëlulas plasmâticas pero no son muy abundantes*
Los anfibios presentan un timo y un bazo bien desa­
rrollado s e incluso en alguna especie de sape se han 
describe ganglios linféticos ("bufo marinus"), que es
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una caracterfstica de los mamfferos, Los anfibios 
pueden presenter una amfgdala sublingual bien des_a 
rrollada. Tienen células plasmâticas abundantes.
Los reptiles presentan un desarrollo del tejido lin— 
foide similar al de los anfibios pero tienen amig- 
dalas bien constituidas.
En las aves, aparece la bolsa de Fabricio como érg^ 
no linfoide primario, cuya presencia es necesariap 
para que las reacciones inmunoldgicas humorales se 
desarrollen con normalidad. De todas formas, en —  
los embriones de aves, primero aparece el timo y 
unos dias despues la bolsa de Fabricio, En Ifneas 
générales el tejido linfoide esté disperse per el 
organisme de las aves, pero en algunas especies — 
pueden aparecer rudimentos de ganglios linfâticos, 
per acdmulo de linfocitos en torno a un vase lin- 
fético, estando rodeado el conjunto per tejido co— 
nectivo.
Los mmmfferos carecen de bolsa de Fabricio y se du- 
da en la localizacion del tejido linfoide encargado 
de realizar las funciones encomendadas a la bursa 
(tejido bursa-equivalente) , En elles el tejido li_n 
foide alcanza su mâximo desarrollo y los ganglios 
linfâticos, como taies, hacen su aparicion.
La inmunidad humoral, caracterizada por la sfntesis 
de anticuerpos, comienza, desde el punto de vista — 
filogenético, en aquellos animales que en la escala 
zoolëgica se colocan por encima del "pez bruja" de 
California o Eptatretus Stoutii; es un ciclostomo 
que représenta el vertebrado mas primitive con vi­
da, que por carecer de tejido linfoide no puede — 
desarrollar respuestas inmunolëgicas. La capacidad 
de producir anticuerpos parece iniciarse en la lam— 
prea de mar y se identifica mas facilmente en peces 
mas superiores, pero solo tiene lugar en determine 
das condiciones de temperatura, Los anticuerpos de 
los anfibios y reptiles tienen mener especificidad
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que los de las aves y mamfferos.
Los fenémenos de hipersensibilidad celular a aigu— 
nos antfgenos, aparecen entre los peces bolésteos, 
y concretamente en el "pez perro" del Misisipi —  
(Amia calva), aunque este fenémeno solo es clara- 
mente demostrable en las aves y en los mamfferos.
La inmunidad de trasplante (capacidad de rechazar 
Ijomoinjertos), aparece ya en los peces que aceptan 
los autoinjertos y rechazan los aloinjertos, so­
bre todo si se encuentran en agua caliente, Los — 
animales superiores solo se diferencian en el tiem 
po que tarda en producirse el rechazo, el cual es 
muy toariable incluso dentro de una misma especie, 
dependiendo de la similitud o disparidàd genética 
entre donante y receptor del aloinjerto.
fS
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BOSQUEJQ HISTORICQ DE LOS TRASPLANTES DE 
ORGANOS Y TEJIDOS
El trasplante de tejidos y <5rganos de un hombre a — 
otro, e incluso de animales inferiores al hombre, e 
constituye un viejo sueho de los cirujanos, Aunque 
el tema que nos ocupa ha sufrido un espectacular de— 
sar^ollo en los âltimo ahos, el entusiasmo por el — 
trasplante de ërganos contituye reaimente un rena— 
cimiento, ya que esta idea ha ocupado siempre un lu— 
gar privilegiado en el pensamiento de los hombres. En 
las culturas mas antiguas, taies como la egipcia, per- 
sa, griega, etc, el hombre con el deseo de protéger 
y ayudar a sus semejantes, o con énimo de atemorizar- 
les en otros casos, créa quimeras, monstruos fabule— 
SOS form, ado s por combinaciën de distintos animales.
La Mitologia esté llena de leyendas que abundan en - 
este sentido, (111),
En el hombre la idea de meomplazar tejido enferme por 
tejido sano donado por otra persona data de 800 ahos 
antes de Jesucristo (MJBOER, 1969) (212) : Se piensa -
en el trasplante de nariz para reparar desperfectos 
de este 6rgano como consecuencia de los castigos pro- 
pios de la época, Desde entonces hasta nuestros dias 
han existido muchas leyendas.
En Florencia existe una miniatura, atribuida a MANTEGNA 
(1,431— 1,506) (73) en la que estén representados San
Cosme y San Damian tras haber trasplantado un miembro in 
ferior de un negro, gue habfa muerto, aun blanco al que 
le habia sido amputado el miembro por un tumor y, segén 
la leyenda, la interveneidn fue seguida de éxito.
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Tambien de la Bdad Media proceden algunas leyen— 
das referidas a trasplantes (242),
Hace 400 ahos Ambrosio PARE (1510—1522) (61), decia
que suplir los defectos de la Naturaleza era una 
de las obligaciones del cirujano.
En el siglo XVIII, JOHN HUNTER (1728-1793), implan­
té dientes humanos a otros hombres (242) sin que — 
exista informacion sobre resultados duraderos, y — 
realizé estudios expérimentales con injertos de cre^ 
tas y espolones de gallo (81), implantando un diente 
en una cresta de gallo y los restfculos de un gallo 
a una gallina (242), sin que se produjeran modifica— 
ciones biolégicas. Su trabajo como cirujano fue tan 
importante, que sis restes descansan en la Abadia de 
WESTMINSTER con la inscripcion "The Founder of Scien­
tific Surgery") (81).
La ëpoca cientifica en el transplante de érganos —  
comienza en el siglo XX. En 1902, ULLMAN (285), des­
cribe un autotrasplante renal en un perro, colocando 
la viscera en el cuello. El mismo aho, CARREL (41) 
publica sus estudios sobre auto—trasplante renal y — 
anastomosis vasculares. Ambos autores, con sus comu— 
nicaciones demostraron la posibilidad de realizar —  
anastomosis vasculares, CARREL prosiguié sus estu­
dios en Chicago, bajo la influencia de GUTHREE, per— 
feccionando sus têcnicas por cuyo motivo le fue con— 
cedido el Premio Nobel en 1912, Al recibir tal premio 
dijo; desde el punto de vista técnico, el tras—
plante de érganos ha sido solucionado", (212),
En 1894, MORAU en el Laboratorio de Histologfa de la 
Facultad de Medicina de Paris, encontré una cepa de 
ratones portadora de cËncer de marna y consiguif una — 
serie de pases expérimentales con este tumor.
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En 1903, JENSEN trasplanté con éxito tumores espon— 
tâneos en ratones de cepas consanguineas, pero taies 
tumores no eran aceptados por ratones de otras cepas, 
y observé que un segundo trasplante del mismo tumor 
era violentamente expulsado por el receptor, inter—  
pretando este hecho como una reaccién especial del —  
organisme frente al tumor.
En 1907 BORREL, trasplantando tumores experimentalmen- 
te comprobé que los éxitos eran mas frecue.ntes cuando 
los injertos se hacian entre bermanos, con lo que se 
empieza a entrever la importancia de la genética en — 
este campo.
f En 1914, LITTLE (155) llega a la conclusion de que la 
aceptacién del tumor por parte del receptor, depende 
,de que ambos tengan un gran nâmero de "factores de —  
susceptibilidad" idénticos. Taies factores estarian — 
determinados por genes co—dominantes independiente.ua 
Se establecen asf las bases genéticas del trasplante 
de tumores.
En 1938,GGRER (100), en el Bar Habor Laboratory de 
Londres, reformulé la teoria genética del trasplante 
en térimàos inmunolégicos, describiendo los "iso— —  
anticuerpos" como reaccién del organisme a los"iso— 
antfgenos", genêticamente determinados, que se encuen— 
tran en los tejidos normales y tumorales. Posteriorme^ 
te este mismo autor p^n ' LYMAN y SNELL, describié el 
papel del locus H-2 en la tolerancia de injertos tumo­
rales en el raton.
Un paso verdaderamente importante en el estudio de 
bemoinjertos de tejidos normales, fue el estudio de 
GIBSON y MEDAWAR (96) al observar la suerte de autoiri 
jertos y aloinjerto s de piel en un enferme qfuemado —  
hospitdizado en la "Glasgow Royal Infirmary", en 1943* 
Tras esta observacion inicial, MEDAWAR (1944) (176) —
realizé estudios expérimentales en conejos, que ya son
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clâsicos en la Inmunidad de trasplante, estableciendo 
la fisiopatologia de la reaccion de îaomoinjerto y su 
naturaleza inmunolégica.
Los ahos 1950 representan una nueva era en la inmuno- 
logfa de trasplante con el descubrimiento de una serie 
de procedimientos para debilitar e anular la reaccién 
de bomoinjerto (BILLENGHAN, 1970) (26). DEMPSTER, LENNOX
y BOAG (1950) (69), descubren 1 a prolongacién de bomoin
jertos cutâneos en conejos mediante la irradiacién to­
tal subletal, y al aho siguiente se descubre un efecto 
similar con la utilizacion de cortisona (BILLINGIîAN, —  
KROHN y MEDAWAR, 1951) (24).
En 1953, es descubierto el principio de la tolerancia 
inmunolégica por BILLINGHAN, BRENT y MEDAWAR (25), ba« 
sandose en el trabajo original de OTÆIN sobre el cual 
se ban realizado despues multiples estudios.
En el mismo aho (FOLEY) (86), son descubiertos los an­
tfgenos tumorales especfficos, que aportan luz sobre — 
la oncogénesis, sehalan la existencia de mécanismes — 
normales de bomeestasis antitumoral y quizé constituyan 
la base para una ansiada inmunoterapia antitumoral, que 
es boy por boy, una esperanza para el future y no una re^ 
lidad para el présente. (ALEXANDER, 1971). (3).
En 1954, MITCHI60N demostré un becbo interesantîsimos 
La posibilidad de transferir la sensibilidad a bomoin 
jertos de tumores solides por medio de células vivas- 
procedentes de los ganglios linfâticos régionales de 
ratones que babiane recbazado previamente bomoinjertos 
del mismo tumor sélido. Tal efecto no es posible obte- 
nerlo por medio del suero.
En 1956, BILLINGHAN (26) demostré que puede conseguir- 
se un estado de sensibilizacion contra borneinjertos de 
piel de ratones, mediante cëlulas espléndidas desinte-
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gradas apropiadamente, o "soluciones" preparadas de 
las mismas. SE hace patente la posibilidad de obte­
nez una inmunidad de trasplante mediante extractos 
celulares.
Las reacciones injerto—contra—huesped (G.V.H.R.) —  
descubiertas en 1957 por SIMONSEN, ban abierto una 
nueva dimension en la inmunologfa de trasplantes. El 
resultado de estas reacciones es, frecuentœmente, 
tal para el buesped y se conocen en la literatura &e 
trasplantes con nombres diverses, segén las circuns- 
tancias en que aparezcan (Sindrome de desgaste o des- 
medro, équivalente al "Wasting Syndrome"; enfermedad 
de trasplante; enfermedad boméloga; enfermedad de 
los enanos ("runt disease"); enfermedad secundaria).
En 1958, MEDAVJAR, esbozé el importante concepto de 
"sensibilizacion periférica" del linfocito por inter* 
accidn del mismo con los antfgenos a nivel del injejc 
to o trasplante. Este becbo ba sido demostrado des— 
pues por otros autores (ELVES, 1971) (79).
En el mismo aho, BRENT, BROWN y MEDAWAR demostraron 
que la inmunidad de trasplante es una forma de biper— 
sensibilidad retardada, observando que en cobayas —— 
sensibilizados mediante un bomoinjerto cutâneo, la 
inoculacién intradérmica de cëlulas vivas procedentes 
del donante o de extractos antigënicos, origina una 
reaccion inflamatoria retardada, similar a la reaccién 
tuberculfnica clÉsica. Tal reaccién puede servir pa­
ra el ensayo de antfgenos de bistocompatibilidad.
SCHI^vRTZ, STACK, y DAMESHEK, en 1958, descubren el - 
poder inmunosupresor de la 6-mercaptopurina, al obser­
var en conejos, que la administracion de esta droga - 
bloqueaba su capacidad para producir anticuerpos con­
tra la albémina sërica bovina. Es el comienzo de la 
inmunosupresidn mediante agentes qufmicos.
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En 1962, CALNE, ALEXANDRE y MURRAY (37), comunican 
el retraso del rechazo de homoinjertos rebhles en — 
perros mediante el tratamiento de los mismos con —  
(ffrogas inmunosupresoras.
ROSENAU, en 1963, describe la actividad "in vitro" de 
linfocitos sensibilizados, capaces de destruir las —  
cëlulas blanco en ausencia del complemento y de an— 
ticuerpos humorales, por contacto fntimo entre ambos 
tipos de cëlulas ("aglutinaciën por contacto").
BAIN (1964) (10) y colaboradores, estudiaron el cul­
tive mixte de leucocitos procedentes de individuos no 
emparentados, observando al cabo de unos dias, la ap^ 
ricion de cëlulas blâsticas que incorporan timidina 
tritiada y se dividen. Este hecho ademés de sentar — 
las bases de un importatne test de histocompatibili— 
dad, ha constituido un procedimiento excelente par a 
el estudio de la citoquinëtica de la inmunidad de tras* 
plante.
STARZL (1964) (263), recoge en una monograffa su ex-
periencia sobre trasplante renal y aporta las primeras 
series largas sobre el trasplante de este ërgano uti— 
lizando drogas.
La idea de utilizar un suero antilinfocitâco heterëlogo 
preocupë a diverses investi^adores a lo largo de todo 
el siglo, pero han sido realmente los trabajos de — — 
WOODRUFF y ANDERSON, en 1963 (298) y 1964 (299), los - 
que llevaron la atencion hacia ëste producto, como agen 
te biolëgico de inmunosupresion, y su utilizacion pos­
terior en la clfnica humana. En los ëltimos ahos el —  
suero antilinfocftico ha sido purificado y se han obte- 
nido globulinas antilinfocfticas, cuya aplicaciën clf­
nica y experimental aporta los mismos resultados y tiene
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menos inconvenientes que en el suero complete. Re— 
cientemente ha sido utilizado por MONACO (1971) (196) 
como medio para conseguir tolerancia inmunolégica — 
especffica y hay un renovado interSs en su empleo pa­
ra obtener la supervivencia experimental de heteroin— 
jertos. (BILLINGHAN, 1970) (26) (LANCE y MEDAWAR, 1968)
(143).
En 1964, MCGREGOR, y GOWANS (173), estudiaron los — 
efectos del drenaje del conducto torâcico en ratas, 
como procedimiento para conseguir una depleccién de 
linfocitos y valorar la capacidad del rechazo de ho­
mo in jertos cutâneos.
El pappl del timo en la inmunidad ha sido muy bien 
 ^estudiado por MILLER (186) (187)(188), asf como los
efectos de la timectomfa experimental (189).
Los hechos resehados son a nuestro modo de ver los — 
jalones histéricos que marcan hitos en el desarrollo 
de la cirugia de trasplante. A partir de estos hechos 
fundamentales, las experiencias se han multiplicado 
y résulta imposible recoger dates generates sobre el 
tema.
Se puede resumir la historia de los trasplantes de é> 
ganos y tejidos en très grandes ëpocas;
1.- Epoca emgfrica, que comprende desde las
culturas mas antiguas — 
hasta el siglo XX.
2.— Epoca racional, que se extiende desde los
primeros trasplantes rea— 
lizados por CARREL y ULIjMANN 
hasta el descubrimiento de la naturaleza inmunolégica del 
rechazo de los homoinjertos.
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3«— Epoca cientifica o actual, que compren—
de desde la 
Segunda Gue­
rra Mundial hasta nuestros dias, en la que junto a — 
una mayor perfeccion de la tëcnica quifdrgica, se —— 
conoce mejor el mecanismo del rechazo y se estudia — 
y proponen procedimientos mùy diversos para disminuir 
o anular tal fendmeno, se seleccionan los donantes - 
desde que DAUSSET (1958) descubriera el primer antf— 
geno leucocitario (Mac), se perfeccionan,los proce— 
dimientos para la conservacidn de érganos, etc. No — 
obstante, en el memento actual, existen muchas lagu^ 
nas en nuestros conocimientos sobre inmunologfa en 
general, y sobre inmunidad de trasplante en particu­
lar, lo que justifica la constante investigacion én 
este campo y explica los importantes progresos con— 
seguidos en los dltimos ahos*
Aunque la atencion por los trasplantes de érganos en 
el hombre se incrementé desde el trasplante cardiaco 
humano realizado por BARNARD (13) en Diciembre de 
1967, creemos justo recorder los nombres de otros —  
muchos cirujanos o investigadores que contribuyeron 
con su esfuerzo al progreso de los mismos.
En el campo de &os trasplantes de médula ésea es obli— 
gado citar el nombre de MATHE, quién desde 1956 viene 
trabajando en este campo (168). Entre sus posibles —  
aplicaciones, dos de ellas tienen especial interés*
En el tratamiento de sujetos accidentaimente irradi^ 
dos (MATHE et al., 1959) (166) y en el tratamiento —
de las leucemias (MATHE et al. 1971) (169). Los estu—
dios de MATHE y colaboradores constituyen un auténtj. 
co hito en la investigaciém inmunolégica mundial.
En los trasplantes de hfgado, los trabajos expérimen­
tales comienzan con WELCH en 1955, al realizar el pri­
mer trasplante heterotépico de hfgado en perros. MOORE 
en 1959) (198) y STARZL (1960) (261) realizan los pri—
meros trasplantes ortotépicos en perros. Mas recien- 
temente se han realizado los primeros trasplantes —  
ortotépicos en cerdos (CALNE 1967 38
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^55), que son bien tolerados y ademâs un a^oin- 
jerto hepético de cerdo impide el rechazo de un —  
aloinjerto renal procédante del mismo donante y —  
retrasa el rechazo de piel del mismo donante (CAL— 
NE, 1970) (40).
LORTAT-JACOB, en 1955 (159), VAN der HEYDE, en 1967 
(287) y MITO, en al mismo aho (194), realizaron tras* 
plantes lébulo izquierdo del hfgado y MIKAELOFF, 
en 1966 (183), del lébulo derecho. LEE y EDGINTON —  
(145) en ^966, han conseguido el trasplante de hf— 
gado en ratas con ëxito y MIKAELOFF (184) (185) ha
obtenido muy buenos resultados con el trasplante — 
parcial heterotépico.
En el hombre el trasplante de hfgado era un desaffo 
quirérgico (CALNE, 1970) (40), que fué emprendido
por STARZL en 1963 (262) y MOORE en 1964 (199)«y 
La tëcnica del trasplante ertotépico ha sido difun 
dida por STARZL et al. (1968) (265) y es la mas -
utilizada»
Los trasplantes de pancreas tienen una historia que 
se remonta a finales de siglo pasado (HEDON, 1892)
(122) (SSOBOLEW, 1902) (26o) y que ha sido muy bien
recogida por BROOKS y GIFFORD, hasta 1959 (32). —
Se comenzé realizando implantaciones de tejido pan— 
creËtico, sin realizar anatomosis vascultares- Ya - 
en 1926 IVY y FARREL realizaron autoimplantes del 
pancreas de perro en el tejido subcuténeo abdominal, 
seccionando los vasos de la porcion trasplantada a 
las 3-4 semanas, con lo que consegufan la supervi­
vencia de la porcién trasplantada gracias a la cir— 
culacién procédante de los tejidos vecinos; en 1935 
SELLE (247) cultivé fragmentes de péncreas de fetos 
de perro y los implaté subcutâneamente en perros —  
pancreatectomizados, sin que obtuviese evidencia de 
una funcién activa. Més recientemente REEMTSMA et al
(1963) (228) han implantado, sub eut âne ament e, tejidos
pancreâticos homélogo en perros pancreatectomizados, 
sin obtener modificaciones en glucemia de Dos recep— 
tores. Tcimbien se han hecho algunos intentes de implan
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tes pancreâticos, en el hombre diabëtico, en el 
cuâdriceps o en el tejido celular subcutâneo, (BROOKS 
y GIFFORD, 1959) (32), sin obtener mas que una peque—
ha disminucion temporal en las dosis de insulina a 
administrar a estos enfermos.
El trasplante de pâncreas cona anastomosis vascular 
es el mejor mëtodo para obtener una funcién inmedia— 
ta del imjerto (LILLEHEI e IDEZUKI, 1969) (154), (1970)
(155), Los primeros trabajos expérimentales se de- 
ben a GAYET y GUIL&SMIE, en 1927, y a HOUSSAY en 1929 
(124), empleando anastomosis vasculares sobre cânulas. 
Posteriormente se desarrollaron diversas técnicas pa­
ra el trasplante heterotépico, y en 1967, LARGIADER —
(144) comunica el primer homotrasplante ortotépico 
con éxito en el perro. Los problemas técnicos de —
»conservacién y supervivencia de los injertos han sido 
muy bien estudiados por IDEZUKI et al. (130) (131).
El primer homotrasplante humano de pSncreas se rea— 
lizé e& 17 de Diciembre de 1966 por KELLY et al.(140), 
trasplantando al mismo tiempo un rihon, en un pacien 
te con diabetes mellitus terminal complicada con una 
severa nefropatfa diabética. Ambos érganos, pâncreas 
y rihén, procedian del mismo cadaver, Posteriormen­
te han sido realizados algunos mas (LILLEHEI et al., 
1970) (155). Muy recientemente UCHIDA et al., 1971 '
(283), han descrito una nueva técnica de autotras—  
plante heterotépico pancreâtico-duodenal en perros.
En los trasplantes de pulmén, los estudios iniciales 
se realizaron con técnicas de reimplantacién y de —  
homotrasplante experimental .(HARDY) (119), si bien 
la reimplantacion es mas dificil que el horaotras—— 
plante (LOGAN) (157), por la friabilidad de las —  
estructuras hiliares y la menor longitud de los —  
vasos para las anastomosis. El primer trasplante de 
pulmén fue realizado por GUTHRIE, en 1907 (112) —  
trasplantando los pulmones de un gato recien nacido 
a los vasos del cuello de un gato adulto. STAUDACHER 
(1950), publicé sus resultados sobre reimplantaciones 
y homotrasplantes de lébulos pulmonares en el perro—
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utilizando tubos de vitalio para las anastomosis. 
METRAS en el mismo aho, describié una nueva técnica 
de trasplante pulmonar, anatomosando las venas pul­
monares a la auricula izquierda. En 1951 LANARI, - 
comunicé sus experiencias sobre el homotrasplante de 
lébulos pulmonares en perros. La primera superviven 
cia prolongada de un perro con reimplantacion del — 
pulmén derecho, fué comunidada por JUVENELLE en —  
1951. Posteriormente se hcieron muchos estudios de 
trasplantes pulmonares expérimentales, que han per- 
mitido avanzar notoriamente en este campo.
En la cîfnica humana, la reimplantacién pulmonar —  
tiene escasas indicaciones. MESHALKIN (1964) (182),
ha surgido la reimplantacion pulmonar como un pro­
cedimiento del tratamiento quirdrgico del asma ——  
bronquial severe o intratable por los procedimien— 
tes convencionales. IVASCU (1969), tras una neu— 
monectomfa, por cancer bronquial, reimplanté un - 
lébulo con éxito, El primer trasplante en el hombre 
fué realizado por HARDY, en 1965 (118) y poco tiem— 
po despues por MAGOYERN y YATES (1964). Ambos tra^ 
plantaron el pulmén izquierdo de un cadaver. SHINOI 
(1966) (253) y MORRIS y GAGO (1967) (202) trasplan-
taron el lébulo inferior izquierdo procedente de un 
donante vivo. NEVILLE y FABER (1965), realizaron el 
primer trasplante de pulmon derecho. El caso de ma­
yor supervivencia hasta el momento actual, ha sido 
el comunicado por DEROM (70), con 10 meses, realiza 
do en Noviembre de 1968).
En cuanto a los trasplantes cardiacos, el primer in­
tente fue realizado por CARREL y GUTHRIE, en 1905, 
en perros, colocando un segundo corazén conectado a 
los vasos del cuello. En 1933, MANN, PRISTLEY, — —  
MARKOWITZ y YATER (163), realizaron experiencias « 
similares. En 1951, DEMIKHOV, (67), realizaé el - 
prj-mer trasplante en un perro y comprobé que el anj. 
mal podfa vivir con el corazén trasplantado. Sin - 
embargo los éxitos comienzan a partir de la circula
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cién extracorpérea en estas experiencias (51) y el 
desarrollo de una técnica apropiada por LOWER y —  
SHUMAY (1960) (160) (161). que con ligeras varian­
tes, ha sido la utilizada en los trasplantes humanos, 
El 3 de Diciembre de 1967, BARNARD (12), realiza wl 
primer trasplante de corazon en el hombre^ Inmedia- 
tamente despues, comienzan a realizarse trasplantes 
de corazén en todo el mundo y en Diciembre de 1969 
ya se habian realizado 100 trasplantes, correspon— 
dienflos a COOLEY (52) el mayor némero de corazones 
trasplantados.
En cuanto a los trasplantes renales, existe en la - 
actualidad una experiencia prâctica suficiente y ha 
trascurrido bastante tiempo para valorar esta moda- 
lidad terapeética en el tratamiento de enfermes que 
padecen un fallo renal en su estadfo terminal (GHA 
(SHACKMAN, 1970) (250), Los verdaderos pioneros en
el campo de los trasplantes renales son HAMBURGER, 
MERRILL y HUME (DE GRAEFF, 1969) (66),
En 1953, DEMPSTER y SIMMONSEN, realizaron homotras­
plantes renales en perros, utilizando los procedi­
mientos que empleaba CARREL (41) a principles de — 
siglo.
En 1953, MICHON, comunica el trasplante de un rihon 
procedente de la madré del paciente, con tolerancia 
del mismo durante mas de très semanas.
En 1956 MERRIL et al, (179), realizan con éxito el— 
primer homotrasplante renal, entre gemelos idénticos, 
si bien se habian hecho otros intentos por este mis— 
mo autùr y HUME, (1952) (127) y por HAMBURGER (1950)
En 1959, casi s imult âne cimente, MERRIL (180) en Boston 
y HAMBURGER (116) en Parfs, realizaron con éxito un
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homotrasplante renal, siendo el donante un gem^ 
lo no idéntico del receptor. En 1962, HAMBURGER 
realizé con éxito el primer homotrasplante ré­
nal entre no gemelos (117), Taies resultados fa­
vorables fueron el fruto de pacientes tareas de 
investigacién sobre seleccién de donantes y téc— 
nicas de inmunosupresién.
Los problemas que plantea el trasplante renal con 
doble arteria, han sido recientemente analizados 
por SIMMONS et al, (255) (1971), asf como el tra«
tamiento de la hipertension reno—vascular median— 
te el autotrasplante renal (CLUNE, 1971) (47),
Igualmente el problema de las sepsis e infecciones 
en los trasplantes renales, ha sido revisado muy 
recientemente por BURGOS—CALDERON et al, (36) y 
Me.DONALD et al (172), HUME (128), en 1969, comu­
nica un magnffico estudio del rechazo del rihon 
trasplantado,
Desde finales del siglo pasado se han intentado 
los implantes de tejidos endocrinos y posterior— 
mente muchos investigadores se han interesado en 
probar la eficacia de los implantes intramuscu— 
lares , subcutâneos, intraperitoneales, etc,, pa— 
obviar los problemas de trasplantes de érganos — 
endocrinos por anastomosis vascular directa. Sin — 
embargo los resultados obtenidos han sido muy va­
riables y pobres, por lo que el interés por este 
tipo de intervenciones ha disminuido considerable— 
mente, Recientemente DARDICK et al (1971) (62) ——
han comprc^ado la viabilidad de implantes autége- 
nos de tiroides en el bazo y para obviar la degra 
dacién de las hormonas tiroideas por el hfgado, — 
realizan una anastomosis venosa esplenocava* Estos 
mismos autores han comprobado que en caso de aloim 
plantes, el rechazo inmunolégico es la régla,Por 
otra parte, dado que en el caso del tejido endocri— 
no existen en el mercado preparados hormonales pa­
ra realizar una terapeética sustitutiva, el interés 
por este tipo de intervenciones ha decrecido.
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Los trasplantes de cérnea ocupan una posicién 
privilegiada en el campo de los trasplantes de _ 
érganos ya que, aproximadamente el 75 % de los — 
injertos corneales, permanecen transparentes y w, 
es posible restablecer la visién (CASEY, 1970) ». 
(43) e incluso cuando la cérnea del huesped es -, 
avascular y esté sana, el porcentaje de éxiÿo — 
se eleva al 95 % (AINSLIE) (1970) (1), Desde — — 
el punto de vista histérico, la primera quer^ 
toplastia con éxito f%e realizada en una gacela 
por BIGGER en 1835, Durante los ahos siguientes 
hasta los comienzos de este siglo, se ütilizaron 
cérneas de animales para el injerto humanop ob— 
teniendose algunos éxitos* El priraer homotras— 
plante corneal humano fue realizado por ZIRM— 
en 1905. Durante la tercera década de este si­
glo, THOMAS, en Inglaterra, intJTodujo el in—  
jerto corneal y difundid el procedimiento. En — 
los ahos que precedieron a la Segunda Guerra - 
Mundial, se realizaron muchos trasplantes de —-, 
cérnea, obteniendose cierto némero de éxitos — — 
(AINSLIE, 1970) . Durante los dltimos Gêinte o#- 
ahos, este procedimiento se ha generalizado c_o — 
mo técnica quirÜrgica oftalmolégica, en el tr^ -, 
tamiento de una gran variedad de afecciones co^ 
neales (indicaciones épticas, terapedtica y e- -, 
ventualmente cosméticas) (CASEY) (43^. Se uti— -, 
lizan fundamentaimante dos procedimientos: La - 
queratoplastia laminar y la queratoplastia péné­
trante, a los que se ha unido un tercer procedi—  
miento difundido por BARRAQUER, denominado que— 
ratoplastia refractiva, que es una variante de 
una queratoplastia laminar autéloga, aunque en 
determinados casos es necesario realizar un homo­
trasplante laminar de la cérnea. Habitualmente —  
no es necesario el empleo sistemâtico de inmrinode 
presores en este tipo de trasplantes, ni la selec— 
cién de donantes. Unicamente en casos en que el —  
diametro del trasplante sea superior a los 8 mm, — 
o en los casos en que fallé un injerto previo, rea- 
lizando con una técnica correcta, debe prestarse 
atencién a la tipificacién de tejidos* El peligro 
de vascularizacion de la cérnea puede controlarse 
mediante el empleo de esteroides, localmente, en
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el postoperatorio inmediato, y en aquellos casos 
en que aparece la vascularizacién de deben utili 
zar por via general. Si incluso, a pesar delem— 
pleo de estos medicamentos aparece la vasculari— 
zacién corneal, CASTROVIEJO, ha utilizado con — 
éxito la irradiacién beta, con estroncio 90,
El trasplante de cabeza se ha realizado experi­
ment aiment e, pero su importancia en relacién al 
trasplante humano es de escaso significado con - 
el sentmdo funcional yq que el sistema nervio— 
so central del hombre adulto no tiene capacidad de 
regeneracién, y por tanto no puede recibir estf­
mulos aferentes ni enviar respuestas eferentes, 
DEMIKOHV (68), ha conseguido la anastomosis vas­
cular prolongada de la porcién superior del cue^ 
po de un perro, incluyendo la cabeza. WHITW (294ÿ 
^1971) ha conseguido el trasplante de la cabeza 
al cuerpo aislado de un receptorj> utilizando pe— 
quehos monos rehsus, con persistencia de una fun 
cién cerebral normal. Al parecer CARREL y GUTHRIE 
ya en 1907—1908, habian intentado el trasplante 
de la mitad superior del cuerpo en perros.
El precursor de los trasplantes de intestine fue 
CARREL, en 1908, realizando trasplantes de seg­
mentes intestinales en el cue±lo de perros. BARAC 
y CARLIER (1957), LILLEtlEI et al (1959) (151),
LILLEHEI et al. (1963% (152), PRESTON et al. (1966) 
(226) y HARDY et al, (1968) (120), renuevan el —
interés por los trapplantes de intestine y reali­
zan homoinjertos expérimentales en el cuello de - 
perros. Homotrasplantes humanos han sido realiza­
dos por LILLEHEI en 1967 en un caso de infarto —  
intestinal, por OKUNORA, en el mismo aho, en un - 
enferme con trombosis aértica aguda y por OLIVSER 
en 1969, en un paciente con sfndrome de GARDNER. 
Recientemente GRENIER (1970) (108) y MONCHIK y —
RUSSELL (1971) (197), han realizado un estudio -
experimental muy complete sobre trasplante inte^ 
tinal en el perro y en la rata respectivamente, - 
consiguiendo supervivencias muy notables del tras— 
plante.
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Las visicitudes hist6ricas sufridas por los tras 
plantes de piel, las reservamos para el capitulo 
"Inmunidad de trasplante" donde seirâ analizado 
el mecanismo del "rechazo", ya que han sido los 
hominjertos cutâneos uno de los métodos mas em— 
pleados en su estudio.
Indudablemente el trasplante de érganos représen­
ta una terapeética esperanzadora en el tratamien— 
to del hombre enferme. En los dltimos ahos se han 
conseguido notables progresos gracias.a la selec— 
cién de donantes mediante la tipificacién de te— 
jidos (VAN ROOD) (1963) (289); SHULMAN et al,.
(1964) (254); CEPELLINI et al (1964) (&4&; TERA-
SAKI et al, (1966) (273), etc,; a las diversas
técnicas de inmunosupresién y a la conservacién 
de érganos (LILLEHEI, 1969) (153), pero no ca-




El éxito de un trasplante depende de las rela- 
ciones genéticas existentes entre êdnante y — » 
receptor. Estas relaciones permiten establecer 
una serie de definiciones, (SNELL, 1964) (256):
— Autoinjerto o trasplante autélogo: El injer 
to se obtiene y se coloca sobre el mismo in— 
dividuo, es decir es un trasplante en el que 
el receptor es tambien donante,
— Isoinjerto o trasplante isogénico: Cuando — 
donante y receptor son genéticamente idén— 
ticos en antfgenos de histocompatibilidad,
— Aloinjerto o trasplante alogénico: Es el — 
trasplante entre individuos genéticamente — 
diferentes, pero pertenecientes a una mis— 
ma especie animal. Son los denominados bas— 
ta SNELL (256), homâinjertos o trasplantes 
homélogos.
G Xenoinjertos o trasplante xenogénicos; Son— 
los trasplantes entre donantes y receptores 
pertenecientes a especies diferentes. Hasta 
SNELL (256), fueron denominados heteroinjer- 
tos o trasplantes heterélogos.
Las definiciones propuestas por SNELL, han sido 
universalmente aceptadas y se recogen en todas — 
las publicaciones sobre trasplantes (NORMAN,1967) 
(210) (FEREZ TAMAYO et al., 1908) (219).
De acuerdo con la funcién que se espere del tras— 
plante, se clasifican en:
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-Trasplante vital (219) o trasplante ho­
mo vit al o alovital (210) : El érgano o — 
tejido trasplantado continua llevando a 
caho todas sus funciones fisiolégicas — 
despues del trasplante. Tal sucede con 
el trasplante de rihon, corazon, etc,
—Trasplante inerte (219) o trasplante ho— 
mostâtico o alostâtico (210) ; El tejidô — 
trasplantado presta su organizacion es— 
tructural, pero no su dinâmica, mientras 
los tejidos del receptor se regeeeran y 
le sustituyen. Es el caso de los injer— 
tos éseos por ejemplo.
Teniendo en cuenta el lugar de implantacién del 
injerto en el receptor, los trasplantes se cia» 
sifican en:
— Trasplantes ortotépicos: Ocupan el mismo 
lugar que el érgano a que sustituyen,
- Trasplantes heterotépicos: El érgano o 
tejido trasplantado se coloca en un lu­
gar diferente al de su implantacién a
natémica nofcmal.
Considerando las edades relativas del donante y 
el receptor, los trasplantes reciben la denomin^ 
cién de isocronicos, cuando ambos individuos —  
tienen la misma edad, mientras que cuando el do­
nante y el receptor tienen edades diferentes, se 
habla de trasplantes heterocrénicos.
Con aplicacion casi exclusiva à los autoinjertos 
y segdn las relaciones del injerto con su lugar 
de procedencia, se denominan injertos libres a
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aquellos en qne el injerto se sépara compléta* 
mente del ârea dadora, mientras que como inje^ 
tes pediculados o en colgaÿp, se denominan aq 
quelles que conservan conexiones vasculares con 
el ârea donante en tante el injerte se vascula* 
riza a expensas de les vases del Srea receJ>tora,
Per le que respecta a les ingertes cutânees, que 
sen les que nesetres hemes manejade, estes pue* 
den clasificarse de la siguiente manera:
1.— Ingertes insulares, que admiten des varian 
tes :
a#* Tipe REVERDIN; cemprende la —  
epidermis y las capas superfi— 
ciales del dermis (dermis ca* 
pilar)»
be* Tipe DAVISs cemprende tede el 
espeser de la piel.
Injertes laminares ("Split grafts"): Se 
traüa de una lÉmina de piel de espeser 
variableo De acuerde cen su espeser, estes inje^ 
tes se clasifican en;
a»* Delgades e fines (tipe THIERSCH); 
Cemprenden la epidermis y dermis 
superficial, que représenta apre* 
ximadamente un tercie del espeser 
de la piel.
b.* Médianes e de espeser intermedie 
(tipe BLAIR y BROWN); Cemprenden 
apreximadamente la mitad del es— 
peser de la piel (epidermis,der­
mis papilar y una pequena parte 
del dermis reticular).
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c.— Gruesos (tipo PADGETT): Com— 
prenden las tres cuartas par­
tes del espesor de la piel ( 
(epidermis, dermis papilar y 
gran parte del dermis profun­
do) .
d.- Piel total (tipo WOLFE-KRAUSE): 
Comprende todo el espesor de la 
piel. Son los que hemos utiliza- 
do en el presente trabajo expe­
rimental.
Los diferentes tipos de injertos expuestos, tan— 
to insulares como laminares, son injertos dermoe— 
pidërmicos, pues cemprenden la epidermis y una 
porcidn mas o menos gruesa del demis.
3.— Injertos dérmicos.— Son injertos totales 
de los que se sépara la epidermis.
En ifneas générales, los antoinjertos e isoinjer» 
tos son bien to&erados por el receptor, mientras 
que el destino de los aloinjertos y xenoinjertos 
viene marcado por el rechazo.
En el caso de los autoinjertos cutâneos, su evo— 
lucidn biol6gica se realiza en tres fases bien —  
establecidas (PIULACHS, 1955) (224):
IQ,- Fase de circulacion plasmâtica, que 
dura uno o dos dias, Por la exuda- 
ci6n plasmâtica del lecho receptor 
se nutre el trasplante y por otra 
parte p6r coagulacion del plasma 
extravasado, se foma un a pequena 
pelfcula de fibrina que fija el — 
injerto a su lecho.
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2Q.- Fase de vascularizacidn,- Los va- 
SOS neoformados en el lecho inva— 
den el injerto y se encargan de — 
su nutricion. La vascularizacion- 
del injerto se efecttSa por tres — 
mecanismos que comienzan a partir 
del segundo o tercer dias:
a.— Anatomosis boca a boca o 
por inosculacion entre los 
vasos del lecho y los va—  
SOS del injerto.
bo— Progresi6n de las yemas - 
vasculares neoforraadas en 
el lecho por los vasos de- 
generados del injerto, que 
sirven de guia.
c,— Invasion deS trasplante - 
cutaneo por otros caminos 
diferentes de los vasos —  
degenerados dc-1 injerto —— 
mediante los vasos neofor­
mados.
Al mismo tiempo que se desarrolla la vasculariza- 
ci6n del injerto, se observan en el mismo dendme- 
nos degenerativos que analizaremos despues, pero 
que fundamentalmente consisten en un adelgazamien- 
to de la epidermis, edema del dermis, infiltraci6n 
leucocitaria entre el injerto y su lecho, etc.
30.- Fase de organizaci<5n«- Comienza con 
la invasion de la capa de fibrina si— 
tuada entre el lecho y su injerto,- 
por fibroblastos a partir del cuar— 
to o quinto dia. Estos fibroblastos 
organizan tal capa de fibrina y pe- 
netran en el injerto, lo que permite 
obtener una firme fi.jaci6n del mis— 
mo hacia el décimo dfa, pero con el
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inconveniente de la retraccidn 
del trasplante.
En el caso de los injertos gruesos o de piel to­
tal, la revascularizacion sanguinea debe ser pre— 
coz, pues en caso de que no suceda asf, el injer— 
to serâ eliminado total o parcialmente por necro­
sis isquémica.
Cuando se traira de aloinjertos o xenoinjertos, su 
destino viene marcado por el rechazo, cuyo méca­
nisme vamos a analizar a continuaci6n'*
RECHAZO DE ALOINJERTOS
Durante un période de tiempo variable, habituai— 
mente de unos dias, el 6rgano alotrapplantado — 
parece que es aceptado por el organisme receptor; 
pero a partir de un momento determinado, aparecen 
signes de sufriraiento del injerto y se perturban 
sus funciones. El resultado dinal es la desinte—  
graci6n del trasplante, cuya estructura es susti— 
tuida por un tejido inflamafcorio y fibroso, con - 
infiltracidn de células mononucleadas de tipo —— 
linfohistiocitarioo Cuando elle es posible, como 
sucede con los trasplantes de piel, el injerto —  
se élimina en forma de esfacelo necr6tico.
El rechazo del drgano trasplantado constituye una 
forma de respuesta inmunitaria del receptor, pero 
hasta que se ha establecido el mecanismo inmunol^ 
gico del rechazo, han sido muy variadas las inter
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pretaciones que se han dado al fen5meno,
Durante la segunda mitad del siglo pasado comen— 
zaron a utilizarse con REVERDIN los pequenos —  
autoinjertos cutâneos que llevan su nombre, pa­
ra tratar con éxito heridas extensas con teji— 
do §e granulacidn. Se pens6 que el mismo éxito 
podrfa obtenerse utilizando homôinjertos e inclu» 
so heteroinjertos, de tal muerte que empezaron a 
utilizarse pieles procédantes de las mas diver­
ses animales por toda Europa, si bien el donan— 
te mas popular fue el sapo. Se reconocieron po— 
COS fracases al procedimiento, ya que no se ha— 
cian estudios anatomopatol6gicos para mo inter— 
ferir la evolucion del trasplante y los facasos 
reconocidos se imputaron a la t^cnica quirdrgi— 
ca.
Sin embargo, ya en 1911, LEXER (150), tras una 
dilatada experiencia en trasplantes cutÉneos — 
se muestra esceptico en la supervivencia idde- 
finida de los aloinjertos. SCHOn e, e 1908 (244) 
piensa que las diferencias bioqu(micas entre — 
las células trasplantadas y la del huesped, son 
las responables del rechazo, y LEXER, basando— 
se en esta idea, insinua la presencia de un fe— 
n6meno inmunol<5gico en el fendmeno del rechazo* 
HOLMAN, en 1924, atribuye el rechazo a la dif^ 
rencia qufmica entre las proteinas del donante— 
y las del receptor, de tal suerte que el fra— 
caso se produce por una intoxicacion protéica — 
del huesped que termina originando reacciones de 
tipo anafilâctico.
En 1.916, LOEB créa el concepto de "diferencia— 
les de individualidad& o "diferenciales orgâni- 
CQS" para designer ciertas diferencias bioquf- 
micas especiales, présentés en las proteinas de
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cada individuo, que originarian en el huesped 
que ha recibido un trasplante, actuando a modo 
de toxinas o venenos, una reaccidn defensive cu 
ya consecuencia serfa la necrosis y eliminacidn 
del trasplante* Tales diferenciales tendrian u— 
na base genêtica, lo que permitia explicar a 
LOEB el fracaso de los aloinjertos y el éxito 
de los iaoinjertos.
En 1927, BAVER realiza Eon ëxito el primer tras* 
plante cutâneo entre gemelos idênticos, lo que 
demuestra que la identidad genética entre el do* 
nante y el receptor es necesaria para que el 
trasplante sea aceptado indefinidamente por el 
receptor.
Sin embargo hasta los estudios iniciales de GIB­
SON y MEDAWAR (96) en 1942), sobre aloinjertos 
cutâneos en el tratamiento de las quemaduras y 
los estudios expérimentales de MEDAWAR (176) en 
el conejo en 1944, no se pond de manifieteto la 
naturaleza inmunitaria de los problemas funda— 
mentales en el campo de los trasplantes. Gracias 
a estos trbbajos iniciales y a los que siguieron 
con MEDAWAR, BILLINGHAN y BRENT, pudo demostrarse 
que el rechazo de homoinjertos se debe a un est^ 
do de inmunidad activa, adquirida por el recep­
tor contra los antîgenos tisulares del donante, 
Por otra parte esta reaccion inmunitaria muestra 
una especificidad exquisita, y no tiene especi— 
ficidad de especie.
En la actualidad estâ bien establecida la na— 
turaleza inmunitaria del rechazo y se basa en — 
numerosas observadones expérimentales y clfnicasp
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NueStros conocimientos sobre el rechazo de aloin— 
jertos podemos resumirlos de la siguiente manera:
1,- Cuando se realiza por primera vez un 
aloinjerto, tras un periodo variable 
de tiempo, se produce el rechazo del 
mismo. Es el "fen&meno del primer al^ 
injerto" ("first set phenomenon") y 
corresponde a la "respuesta primaria" 
en inmunidad de trasplante.'
2.— Si el mismo receptor recibe un segun­
do aloinjerto, procédante del mismo — 
donante, el rechazo se produce en un 
plazo de tiempo manor. Es el"den6meno 
del segundo aloinjerto" o "rechazo — 
acelerado" ("second set phenomenon") 
que corresponde a la respuesta anamnëstica o se­
cundaria en inmunidad de trasplante y traduce un 
estado de inmunizacion poovocado por el primer — 
injerto, especffico contra los antfgenos del do­
uante y no contra la especie, ya qua si el rece^ 
tor recibe un injerto procedente de otro donante 
de la misma especie, genëticamente diferente del 
primero, el rechazo se produce en un tiempo se­
me jante al del primer ^o&agerto.
Si sobre un mismo receptor se repiten 
los injertos procédantes del mismo 
donante, o de donantes genêticamen— 
te idënticos, se llega al "fendmeno 
del injerto blanco", con rechazo in— 
mediato.
- La depresidn inespecîfica Jinmunode—- 
presores) o especffica (tolerancia) 
de la respuesta inmunoldgica, conlleva 
un retraso o ausencia, respectivamente.
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del fendmeno del primer aloinjer- 
to. Del mismo modo que en la res— 
puesta inmunitaria cldsica, la de— 
presidn inespecîfica tiene poco —  
efecto sobre el fendmeno delsegun— 
do aloinjerto, de la misma manera 
que se obtiene escasa respuesta so­
bre la reaccidn anamndstica.
5.— La inmunidad de trasplante puede 
trans ferir se pasivamente a un ani. 
mal nommai mediante cdlulas lin- 
foides y con dificultad con el sue- 
ro de un animal que ha rechazado un solo aloinje^ 
to. Cuando el animal ha rechazado un segundo aloin 
jerto la capacidad de un animal normal para re— 
chazar un aloin jerto, pajodedente del mismo douan­
te, puede transferirse tanto por cdlulas linfoi— 
des como por suero.
6.— Desde el punto de vista anatomo- 
patoldgico, en la reaccidn de re— 
chazo es caracterîstica la infil- 
tracidn perivenular por cdlulas 
mononucleares, que atravèesan la pared de los ca— 
pilares y rompen el endotelio, hechos que contri- 
buyen a la muerte del drgano por isquemia, adn —  
cuaddo intervengan otros muchos factores (MOWBRAY 
1970) (204).
7.— El rechazo de injertos se présen­
ta como una reaccidn inmunoldgica 
del receptor contra el tejido u — 
drgano trasplantado, o mas exacta— 
mente contra los antîgenos de trasplante del donan­
te. Esta respuesta inmunoldgica se représenta, ya - 
clasicamente como un arco reflejo en el que se di^ 
tingue:
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a.“ Estîmulo, representando —  
por los antîgenos de tras— 
plante del donante.
b.— Arco aferente: Modo de qcc^ 
so de los antîgenos de tra^ 
plante del donante al siste— 
ma inmunocompetente del re­
ceptor ,
c.-Centro, representando por el 
sistema inmunocompétente del 
receptor, que transforma el 
estîmulo en respuesta.
d.— Arco eferente, que comprende 
la reaccidn humoral en forma 
de anticuerpos circulantes y 
la reaccidn celular bajo la 
forma de lin foc it os sensibili. 
zados, pues ambos tipos de re^ 
puesta intervienen en el rech^ 
zo del aloinjerto.
e.— Respuesta: Interaccion entre 
los anticuerpo's humorales y 
las cdlulas sensibilizadas con 
los antîgenos*
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ANATOMIA PATOLOGIA DEL RECHAZO DE ALOINJERTOS
Desde el punto de vista histopatoldgico, en el 
rechazo de aloinjertos se observan dos tipos de 
fendmenos; Unos dependen del estado inmunoidgi- 
CO del receptor, siendo comunes a la mayor pat­
te de los aloinjertos, mientras que otros de­
penden esencialmente del tipo de vascularizacion 
del trasplante, y solo de una forma secundaria 
de la respuesta inmunoldgica del receptor.
A.— Fendmenos dependientes del estado inmuno— 
LdglGO del receptor.— El tiempo que tar
da en producirse 
el rechazo de un
homoinjerto depende de multiples factores, (tipo 
y tamano del injerto, lugar de implantacion, di— 
ferencias gendticas, etc.). Sin embargo, cuando — 
los mismos factores permanecen constantes, este — 
tiempo varia dentro de una estrecho margen, y —  
los hallazgos anatomopatoldgicos son casi inva­
riables.
En lo que se refiere a los injertos cutdneos, que 
han sido los mas utilizados en el estudio del re— 
chazo, los hallazgos anatomopatoldgicos se suce— 
den de forma diferente segdn se trate de autoin­
jertos o de homoinjertos, y en este caso existen 
diferencias entre el primero y los aloinjertos - 
sucesivos provenientes de un mismo donante, por 
lo que vamos a cornentar los hallazgos mas impor­
tantes observados en los auotinjertos, en el pri­
mer aloinjerto, en el segundo aloinjerto y en el 



















































Sigueindo a PEREZ TAMAYO et al. (1968) (219), 
tales hallazgos pueden resumirse en la siguien­
te manera:
I.— A u t o i n i e r t o Durante las primeras 24-72
horas, el injerto supervive 
gracias a la exudacidn plas— 
mdtica del lecho receptor, que es induficiente — 
para la normal nutricidn del injerto, el cual pr^ 
senta un cierto grado de sufrimiento isqudmico, 
que se traduce por un infiltrado inflamatorio pro* 
gresivo, consÿituido esencialmente por polinuclea- 
res. Estos primeros dias constituyen la "fase is- 
qudmica precoz o nmcial".
En cuanto se establece la vascularizacion del —  
injerto, desaparece paulatmnamente el infiltra— 
do de polinucleares y el trasplante adquiere su 
estructura normal en un tiempo variable (12-16 — 
dias) (fig. nQ 4).
Casi siempre se desprende la epidermis superfi­
cial del autoinjerto, que aparece seca y oscura, 
presentando debajo una capa epitelial de aspec- 
to normal o regenerada, sobre un dermis algo au— 
mentado de espesor. Los bordes cutâneos que cir- 
cundan el injerto disminuye su perfmetro por - 
contraccidn, y en el lîmite entre la piel recpg 
tora y el injerto se identifica la cicatriz que 
fija este a aquella.
En ocasiones, cuando por la causa que fuere, la 
vascularizacion del injerto no ha sido eficaz, 
se produce la necrosis total o parcelaria, elé- 
nandose la porci6n necrosada en forma de esfa­









II.~ Primer aloinjerto«>*■» (Fig. nQ5). Durante
los primeros dias pré­
senta un aspecto macro^ 
c6pico y microsc6pico—  
similar al del autalnjerto. Pasdda la "fase is- 
quémica inicial", comienza la vascularizacion del 
injerto, disminuye la infiltracion por polinucle^ 
res y comienza la regeneracion de las estructuras 
lesionadas, pero simultSneamente se observa un —  
fendmeno que no aparecia en el autoinjerto: Infil 
tracidn por cdlulas mononucleares del lecho del 
injerto y despues del propio injerto, que aumenta 
progresivamente. Se trata fundamentalmente, de pe- 
quehos linfocitos, que en su mayoria son de nueva 
formacidn y provienen de las cdlulas bldsticas del 
ganglio lin^Stico regional, estimulado por el anti— 
geno del donante (ELVES, 1971) (79). El infiltrado
mononuclear se dispone fundamentalmente en torno 
a las venas, y ademds de pequenos linfocitos, pue­
den encontrarse linfoblastos, grandes cdlulas bas^ 
filas e histiocitos (FRIES, (1970) (90). Al mis­
mo tiempo pueden observarse vasos sanguineos dila— 
tados, con tumefaccidn de sus cdlulas endotelia— 
les.
A los ocho o nueve dias, aparecen imSgenes de obli— 
teracidn vascular, con trombosis intravasculares, 
que definen la "fase isqudmica tardfa", cuya con— 
secuencia es la necrosis del injerto, que evolucio— 
na hacia un granuloma inflamatorio en el que segdn 
PEREZ TAMAYO et al. (1968) (219) desaparecen los
mononucleares y reaparecen los polinucleares, expuJL 
sandose el aloinjerto en forma de un esfacelo seco 
y duro. Segdn FRIES (1970) (90) en el granulo&a in—
flamatorio pueden encontrarse cdlulas mononucleares 
a las que se asocian polinucleares atgd^mfm&osy eo- 
sindfilos y algo mas tarde cdlulas plasmdticas. Los 
fendmenos regenerativos que habian comenzado tras 
la fase isqudmica inicial, cesan cmpletamente.
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El breve periodo de infiltracidn linfocitaria pe— 
rivenular, constituye el hallazgo mas caracteris- 
tico del rechazo del aloinjerto, por lo que PE­
REZ TAMAYO (219) le denomina "fase inmune espe— 
cffica", pues su presencia constante permite di^ 
tinguir entre autoinjertos y homoinjertos y es la 
expresion de una reaccidn inmunoldgica del recep­
tor frente al aloinjerto©
Desde el punto de vista macroscdpico, el injerto 
aparece duro, oscuro, apergaminado, sin tendencia 
a cicatrizar en los bordes y comienza a levantar— 
se de BU lecho hasta que se desprende totalmente 
dejando al descubierto un lecho mas o menos epi— 
telizado por debajo del injerto, en ocasiones re— 
ducido a un orificio puntiforme por contraccidn 
de sus bordes©
Segdn PALACIOS y GOMEZ ( 1958) (2l6), la repara-
cidn de la solucion de continuidad cutdnea, pue— 
de realizarse mediante cuatro mecanismos:
a©- Primer mecanismo©— Los bordes epi- 
teliales del lecho receptor se —  
afilan en forma de lengüetas que 
se insinuan por debajo de la epi­
dermis© Dichas prolongaciones epiteliales llegan 
a contacter por debajo del epitelio del injerto, 
en cuyo momento se desprende la epidermis, pero 
el dermis del donante queda rodeado del dermis — 
del receptor y por la epidermis de este. La tra— 
duccidn de este hecho es la aparicion de una ci— 
catriz de superficie lisa, sin depresion alguna. 
Se trataria de un autêntico injerto homostâtico, 
ya que el dermis del donante presta su armaz6n — 
estructural para la reconstruccion de la zona.
bo— Segundo mecanismo©— Las lengüe— 
tas epiteliales que se forman en 
los bordes del lecho del injez^o
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se insinuan por debajo del in­
jerto en todo su espesor, de tal suerte que se 
élimina por completo* Pero cuando el injerto ba 
sido eliminado por debajo del mismo ya existe 
un epitelio que recubre el lecho primitivo© En 
este caso el injerto se comporta como un ciuténi.^  
co ap6stto bioldgico, y el resultado final ds la 
presencia de una cicatriz ligeramente deprimida.
c©— Tercer mecanismo©- Es una mezcla 
de los dos proddentes. Las le»— 
güetas epiteliales que se forman 
en los bordes del receptor son 
bfficas, de tal suerte que la mas superficial dis^ 
ca la epidermis del dermis del injerto, mientras 
que la mas profunda se introduce por debajo del 
dermis de este# La epidermis se desprende como en 
el primer mecanismo, pero el dermis del injerto 
queda incluido en el espesor do un manguito epi— 
telial del receptor. El resultado final es la pro 
sencia de una cicatriz de superficie lisa, sin 
depresion alguna© Tambien en esta forma de repara- 
ci6n, el aloinjerto se comporta como un autëntico 
injerto homostâtico©
de- Cuarto mecanismo©- Los bordes—  
eutâneos del receptor muestran — 
poca actividad regenerative, mien 
tras que la epidermis del injerto 
se desprende y queda adherido el dermis del donanG 
te, al lecho del receptor© Al desprenderse la epi* 
dermis, las lengüetas epiteliales de los bordes —  
cutâneos del receptor progresan sobre el dermis 
del donante que queda incluido en el lecho, ac— 
tuando como un injerto homostâtico. El resultado 















































III.- Segundo aloinjerto.-(Fig. nQ 6). Si tras
el rechazo del primer 
homoinjerto se reali— 
za un segundo aloinjer 
to^ procedente del mis­
mo donante (o de otro gen^fcicamente idéntico a és— 
te), se obtiene un rechazo acelerado, ya que la — 
fase isqudmica tardfa se présenta con mayor rapi— 
dez. La infiltracion celular se limita al lecho — 
del injerto ya que este no es invâdido por las cê- 
lulas (FRIES, 1970) (90), y las modificaciones ce-
lulares de la "fase inmune especffica" son difici— 
les de observer por su brevedad. La rapidez con que 
se suceden los acontecimientos, traduce un estado 
de sensibilizacion especffica del receptor. Se pro­
duce una necrosis precoz del trasplante y el lecho 
del injerto cierra por contraccidn de sus bordes.
IV.- Injerto bianco.- Si un receptor recibe
aloinjertos sucesivos de 
un mismo donante, adquie­
re una inmunidad de tras­
plante tan intensa que llega a producirse el re­
chazo inmediato del homoinjerto. En este caso no 
llega a establecerse la vasculatizacidn del tra^ 
plante y muere de isquemia, con acdmulo progresi- 
vo de polinucleares. No existe infiltracion de —  
cdlulas mononucleares en el lecho ni el menor in­
tente de regeneracion e^dtelial (Figura nQ 7).
B.— Fendmenos dependientes de la vascularizacion 
DEL aloinjerto.— Segdn las conexiones
del injerto con el - 
receptor, se pueden 
establecer tres cate­



























1.- Trasplantes con anastomosis vascular quirdr- 
gica: Las conexiones vasculares entre el drgano
y el receptor se establecen dutante el acto oper^ a 
torio; rinon, hfgadq, etc.
2,~ Aloinjertos con vascularizacion retardad:La- 
vascularizacion del trasplante se realiza de 
un modo espontaneo despues del acto quirur- 
gico. El injerto supervive durante una fase
de isquemia prolongada (dias) gracias a una inhibicion 
plasmâtica intersticial durante la cual se establece, 
de un modo espontaneo, la cascularizacion del trasplante.
Tal sucede en los trasplantes de piel, fascia,glândulas 
de secrecion interna etc,
3,— Aloinjertos que no desanollan conexiones 
vasculares con el receptor : médula 6sea, 
cdrnea.
I.— Alotrasplantes con anastomosis vascular inme— 
diata.
Revisaremos brevemente el rechazo en los trasplantes 
renales, por ser el mejor conocido y servir de para* 
digma al tipo de injertos que nos ocupa.
Se describen tres tipos de rechazo en el hombre (HUME,
1969) (128).
i,« Rechazo agudo,-» Inmediatamente des-» 
pues de realizado el trasplante, los 
antfgenos, en forma soluble o como - 
trozos de cëlulas, o quizes traasportados por los - 
macrdfagos, dejan el rihon y alcanzan los ganglios —- 
linfâticos, donde estimulan a los pequenos linfocitos 
y dan lugar a la produccion de linfocitos sensinili— - 
zados y anticuerpos humorales, que por la arte- 
ria renal llegan al injerto. En este tipo de —  
rechazo, el papel principal parecen desempeharle
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los linfocitos sensibilizados, que pueden atacar 
directamente las cdlulas y el eadotelio, sin ne— 
cesidad del complemento o de otros factores sê— 
ricoSo Se trata de un mecanismo de rechazo de me-» 
diacidn celular fundamentalmente (FRIES 1970) (90) 
aunque los anticuerpos humorales tambien pueden 
participar en la destruccidn del trasplante.
Macroscdpicamente se caracteriza por un aumento 
del tamano del rihdn trasplantado (hacia el quin— 
to d£a), mostrando una superficie pSlida, con un 
punteado hemorrâgico.
Microscdpicamente el hallazgo fundamental lo cons­
tituye una infiltracion celular algunas horas des­
pues del trasplante, constituida por un gran ndme- 
ro de células mononucleares, peqmehos linfocitos, 
linfoblastos y grandes células de tipo reticular — 
que se acumulan en la luz de los capilares peritu— 
bulares y de las cënulas, especialmente en la zona 
xortical. Tales cêlulas se ponen en estrecho con— 
tacto con las cdlulas endoteliales vasculares, a— 
pareciendü rupturas vasculares y alteracidn de las 
paredes del capilar con paso de los elementos ce— 
lulares al tejido intersticial edema y hemorragia 
de dicho tejido intersticial, con posterior fibro­
sis y organizacion de las lesiones. La muerte del 
drgano puede deberse tanto a la isquemia como a 
la interaccidn de los linfocitos sensibilizados 
con las cdlulas blanco (MOWBRAY, 1970) (204^, Con
inmunofluorescencia pueden detectarse pequenas —  
cantidades de IgG (FRIES) (98),
ii«— Rechazo crdnico,- Parece deberse a
anticuerpos humorales principalmente 
por lo que se tratarfa de los denomi- 
nados por FRIES (90), rechazo de mediacidn humo­
ral!' Los anticuerpos especfficos ejercen su accidn 
sobre dos lugares fundamentalmente* El endotelio 
vascular y la membrana basai del glomdrulo. Las —— 
consecuencias son una proliferacion endotelial que 
obstruye el vaso (comienza en las arteriolas de la
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corteza y progresivamente va invadiendo vasos de 
mayor calibre) y ruptura de la membrana basal con 
paso de proteinas a la orina, llevando a una ;gl^ 
merulonefritis grave*
iii,- Rechazo hiperagudo,—Este tipo de re­
chazo parece deberse a la existencia 
de anticuerpos preformados y comienza 
inmediatamente despues de realizado 
el trasplante, pudiendo presentarse una necrosis 
cortical a los diez mmnutos del mismo. Es mucho 
mas frecuente despues de un segundo o tercer tras­
plante en un misÿo receptor pero tambien puède — — 
presentarse despues de un primer trasplante entre 
donante y receptor con imcompatibilidad ABO o si 
el receptor estaba sensibilizido por transfusiones 
previas (BRADLEY et al,, 1971) (29) embarazo o in-
fecciones bacterianas con antfgenos similares a — 
los del trasplante*
Los anticuerpos preformados penetran en el rihdn 
trasplantado inmediatamente despues de la interve^ 
ci6n y se ponen en contacte con los antfgenos de — 
las cêiulas endoteliales de los pequenos vasos, p- 
riginandose una reaccion antfgeno—anticuerpo, con 
participacion del complemento, que ejerce una accidn 
quimiotâctica sobre los leucociÿos polimorfonuclea 
res* Ambos elementos, leucocitos y complemento, de^ 
truyen el endotelio y sobre la pared denudada del — 
vaso se depositan fibrina u plaquetas constituyen- 
dose un trombo que ocluye el vaso. La trombosis de 
los vasos del cortex renal, origina una necrosis —  
cortical y la destruccidn del trasplante*
El papel de los anticuerpos humorales en el recha­
zo renal ha sido muy bien estudiado por WILLIAMS et 
al. (1967) (295), JEANNET et al* 1970) (137& y — -
DUBERNARD (1971) (77).
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Pero ademas del rechazo, en el trasplante renal 
pueden existir otras compileaciones, tales como 
trombosis de la arteria o vena renales,con in­
fart o. del rihon trasplantado poco tiempo despues 
de la intervencion, estenosis de la anastomosis 
ailterial con hipertension vasculo—renal, obstruccidn 
uretral, fistula urinaria, etc, que nada tiene que 
ver con un mecanismo inmunoidgico (SjBACKMAN, —  
1970) (250).
II,— Aloanjertos con vascularizacion espon- 
i(ânea retardada. —El protopipo de estos
injertos lo constitu— 
yen los cutâneos, que 
a pesar de presenter una fase de nutricion preca— 
ria durante los primeros dias, superviven gra­
cias a la circulacion plasmSfcica extravascular, — 
tiempo durante el cual se establecen las anasto­
mosis vasculares espontâneas por los mecanismos 
analizados anteriormente.
Este tipo de trasplante se realiza cuando el tama- 
ho de los vasos a anastomosar es demasiado pequeho 
para realizarlo por las tdcnicas habituales, y en­
tre ellos cabe citar los aloinjertos de glândulas — 
de secreccidn interna (paratiooides, suprarrenales, 
obario, tiroides, etc.) y de secrecci6n externa, —  
que sufren una serie de visicitudes semejantes a 
las de los injertos cutdneos.
III.— Aloinjertos sin vascularizacion.—En
este grupo se 
incluyen;
Suspensiones celulares (mddula dsea 
cdlulas linfoides o tumorales) ad— 
ministradas por diversas vias.
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bo— Aloinjertos corneales, que son - 
bien tolerados en tanto no se vas- 
cularizan.
INMUNIZACION DEL RECEPTOR.-
El rechazo de los injertos de présenta como una —  
reaccidn inmunoldgica del receptor contra los antf­
genos de trasplante del donante, que cldsicamente 
se compara a un arco reflejo como se dijo anterior— 
mente* Por este motive dividiremos el epfgrafe que 
nos ocupa en varies apartados.
I,- Antfgenos de trasplante.- Como la reac­
cion de aloin­
jerto se estu- 
did principal­
mente mediante el empleo de injertos cutdneos, MEDAWAR 
(1946) (177) denomind antfgeno de trasplante a todo - 
antfgeno capaz de provocar en un receptor la reaccidn 
acelerada de rechazo de un injerto cutdneo.
Los antfgenos de trasplante o de histocompatibilidad, 
son sintetizados por las cdlulas siguiendo el esquema 
general de la sfntesis protdica, de tal suerte que — 
sus secuBdeiias de aminodcidos estdn determinadas — 
por las secuencias de nucledtidos del DNA. Tales an­
tfgenos se encuentran en la superficie de la mayor- 
parte de las cdlulas de un animal, aunque su concen- 
tracidn puede variar considerablemente de unos ti­
pos celulares a otros y con la especie animal con- 
siderada. Estos antfgenos celulares constituyen el 
"contraste" o "marca" de la individualidad (PETER­
SON, 1970) (221).
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Cada antfgeno de trasplante estd determinado por 
un gen de histocompatibilidad autosdmico y dominan 
te* Los aspectos gendticos de los antfgenos de —  
trasplante son muy complejos (CEPELLINI; 1989) (45)*
Aparte de los antfgenos eritrocitarios, gobernados 
por genes de un par cromosdmicp autosdmico, la his-u* 
tocompatibilidad depende fundamentalmente de otros — 
genes localizados en distinto par autosdmico, que — 
determinan antfgenos présentes en todas las cdlulas 
de un mismo individuo, siendo su concentracidn mas 
elevada en la superficie de los leucocitos, de las 
plaquetas y de las cdlulas cutdneas.
En el ratdn, animal del que se ha obtenido la mayor 
parte de los datos sobre gendtica de antfgenos, hay 
una serie de "loci" gendticos que codifican tales — 
antfgenos* Se han descRHbOj^hn este animal 13 loci 
de histocompatibilidad: 11 autosdmicos (H-1 a H—11) 
y dos en los cromosomas sexuales (X e Y) * Sin emba^ r 
go no todos los loci gendticos determinan antfgenos 
del mismo poder inaundgeno (antfgenos mayores y me— 
nores de trasplante o antfgenos fuertes y ddbiles)* 
En el ratdn, el locus H-2, es el responsable de los 
antfgenos mayores de trasplante* Cada cdlula diploi* 
de tiene por tanto dos lôci H-2, uno de cada proge* 
nitor, y los productos de arnbos loci estdn expresa- 
des en cada cdlula* Por otra parte en el locus H—2 
se han describe sub-loci, cada uno de los cuales — 
tiene multiples alelos (por lo menos se conocen 33 
antfgenos codificados por el locus H—2) (PETERSON 
1970) (221)* Los antfgenos codificados por otros. -
loci no son tan "fuertes"‘como los regidos por el 
locus H-2*
Uno de los antfgenos determinados por el cromoso— 
ma Y es el responsable del fendmeno de EICHWALD-SILM 
SER: Si en una cepa de ratones homocigotos, se rea— 
liza un aloinjerto de macho a hembra se obtiene un 
rechazo tardfo del trasplante? pero si el injerto
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tiene lugar de hembra a macho, es aceptado permaneri 
temente. Es un ejemplo de rechazo ligado al sexo»
En el hombre, el sistema principal de histocompati* 
bilidad se conoce con el nombre de sistema HI>-A y p^ 
rece muy similar al sistema H-2 del rat6n (BATCHELOR
1970) (17). Se conocen en la actualidad mas de 26
antigenos (BETUEL, 1971) (23), en este sistema*
Cada individuo posee habitualmente cuatro antfgenos 
HI.««A, dos determinados por un cromosma de origen pa— 
terno y les otros dos determinados por un cromosoma 
de origen materne* La region Mb-A (locus HL^A), estS 
situada sobre una de las 22 parejas de cromosomas «— * 
autos&micos, atribuyéndose a cada cromosoma dos sub- 
loci, cada uno de les cuales gobierna una serie de 
alelos multiples que son mtxtuamente exclusives (BETUEL
1971) (23) (BETUEL, 1970) (22).
El primer sulj^ -loci gobierna la produccion de un ant^ 
geno, tomado sobre una lista de alelos mutuamente — 
exclusives que comprende les antfgenos HL-Al, 2,3,9 •«
11, Da 15 (Ba^), Da 22, Da 25, Te 19 (DAUSSET 1971) (63) (64)
El segundo sib*^loci gobierna la produccion de un an— 
tîgeno, tomado sobre una lista de alelos mutuamente - 
exclusives que comprende les antfgenos HL-A 5,7,8,12 
13; Da 18,20,23,24, etc, (DAUSSET, 1971) (63) (64).
As£ pues en cada cromosoma, cada sub—locus contrôla 
la presencia de uns antfgeno uy el conjunto de ambos 
antigènes determinados por un cromosoma constituye 
el hplotipo, es decir existen dos antfgenos por ha— 
plotipo, uno perteneciente al primer sub-locus y otro 
al segundo sub-locus. No se pueden tener dos antigè­
nes del mmsmo sub-locus en cada haplotipo, El genoti— 
po es el conjunto de les dos haplotipos, uno, hereda 
do del padre y otro heredado de la madré, y por tan—
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to comprende cuatro antlgenos como mSximo, dos de- 
pendientes del primer su—locus y otros dos dependieri 
€es del segundo sub-locus.
Estos antlgenos, que paeden determinarse mediante pru^ 
bas seroldgicas como veremos despues, con frecuencia 
exiben reacciones cruzadas cuando estân determinados 
por el mismo sub-locus. De esta suerte algunos antl- 
genos incluyen en una misma denominacidn dos o mas —  
especificidades distintas y por otra parte un anti- 
cuerpo aparentemente mono—especlfico reacciona con 
antlgenos pertenecientes a especificidades diferentes 
(DAUSSES, 1971) (63),
». La conexion entre los dos sub—loci HL—A es muy es— 
trecha, e incluse en algunas familias se ha describe 
un "crossing-ober" entre el cromosoma paterne y ma­
terne, Se puede concebir que cada sub-loci gobierna 
la produccion de una molêcula antigénica (a menos —  
que participen los dos sub-loci en la elaboracion de 
una molécula dnica), cuya estructura mas inmundgena 
se denomina déterminante principal y es contra la que 
van dirigidos los anticuerpos* Sin embargo los dife— 
rentes componentes de una molêcula HL—A 1 de un in— 
dividuo, no son necesariamente idënticas a los de o** 
tro individuo HL-Al, pues como se ha demostrado en 
la actualidad, el cultive mixte de linfocitos per­
tenecientes a dos individuos cffenotipicamente idënti— 
cosyi en muchos casos va seguido de estimulacidn (DAU­
SSET, 1971) (63) y (REVILLAED, 1971) (234).
La deteccion de los antfgenps de trasplante, consti— 
tuye la base de ta tipificacion de tejidos y de la 
seleccidn de donantes en trasplante de drganos (VAN 
ROOD y EERNISE, 1979) (290), Segdn PETERSON (221) se
puede realizar mediante procedimientos "in vivo" e 
"in vitro", que pueden clasificarse en;




2,— Test del receptor indâ 
ferente,
3,- Test G,V,H, (injerto- 
contra-huesped),
b,— Procedimientos in vitro,- Entre
ellos:
1,- Test fr linfocitoxidad,
2,— Cultivo mixto de linfoc^ 
tos.
Tales procedimàéntos serân analizados al tratar 
de la seleccion de donantes.
Respecte a la naturaleza qufmica de los antfgenos 
de trasplante (LEJEUNE, 1970) (146), puede establee
cerse su contenido en hidratos de carbone, Ifpidos 
y proteinas, mediante los procedimiebtos convenei<o 
nales de anâlisis. Tales antfgenos, unidos a las — 
membranas celulares, puedem liberarse mediante —  
procesos autolfticos o por digestion con papaina, 
Los productos solubles obtenidos se ban identificado 
inicialmente como glucoprote&nas y se investiga —  
sobre su estructura (secuencia de amino^cidos), — 
aunque todavia existen muchos problemas por resol­
ver.
II,- Arco aferente;Inducci6n de la inmunidad de tra-
plantes. En virtud de este proceso 
se origina la sensibilizacidn de 
los linfocitos, qme se ha expli— 
cado de dos maneras;
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a,— Los antfgenos de trasplante, en forma de 
cêlulas o de extracro celulares particu- 
lados o solubles, pasan a la circulacion 
venosa o linfêtica y son captados por los 
macrdfagos de los ganglios linfâticos —  
y del bazo, que actdan sobre los linfoci— 
tos sensinilizandoàos*
b,- Una clase especial de linfocitos circulan­
tes, las denominadas "células precursoras" 
son susceptibles de estimularse directa- 
mente ên contacte con el antfgeno, (ELVES 
1,971) (79), para lo cual abandonan la ci^
culacion sanguinea, atraviesan el injerto, y siguiejn 
do los vasos linfâticos aferentes alcanzan el gan- 
glio linfâtico regional localizândose en las âreas 
timo—dependientes. Este proceso se conoce con la den^ 
* minacidn de "sensibilizacion periférica" del linfoci— 
to, qfue ha sido demostrada experiment aiment e, Realmeri 
te se sensibiliza un nûmero pequeho de linfocitos.
III,— La reaccion de los centros linfoides o fase de 




des, bazo y ganglios linfÉticos, se observan modifi— 
caciones estructurales, El ganglio aumenta de tamaho 
y la zona timo—dependiente es invadida por cëlulas - 
pironindfilas que proliferan en este ârea. Si el in— 
jerto y el huesped son muy dispares desde el punto 
de vista genëtico, puedem producirse anticuerpos,—— 
observandose en el ganglio, la dormacidn de grandes 
centros germinales y la proliferacion de grandes cë— 
lulas plasmâticas medulares.
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Tras la administracion repetida de un antfgeno por 
via subcutânea, suero beterdlogo por ejemplo (MASSHOFF 
y VOGEL), en los ganglios linfâticos tributarios se 
observa una intensa proliferacion de c^lulas reticu- 
lares, que se inicia en los cordones medu^&res, Al — 
principle se trata de grandes cëlulas reticulares p 
primitivas, pero despues el cuadro citol6gico es - 
polimorfo, apareciendo abundantes formas de transicidn, 
y entre ellas cëlulas reticulares pequehas, que son 
las precursoras del linfocito grandes, del que dériva 
el pequeno linfocito* Tambien por diferenciacion de 
las cêlulas reticulares pequenas, se originan &as cé— 
lulas plasmfticas* La formacion y transformacion ce— 
lular iniciada en la medula, prosigue en la corteza, 
donde se desarrollan en el interior de los nddulos - 
corticales los denominados cen&ros germinativos de 
FLEMING o centros de reaccidn de HELLMAN, por acdmu0 
lo de células reticulares claras rodeadas de una co­
rona de linfocitos densa y oscura.
Independientemente de estas modificaciones bistol6— 
gicas a nicel de los drganos linfoides, lo verdadera 
mente trascendente son los acontecimientos que tienen 
lugar a nivel celular* Las células inmnnocompetentes 
o linfoplasmocitaras tienen un caracter comdn esen- 
cial (FRIES, 1970) (90) que es su ^ran riqueza en ri-
bosomas* En virtud de este becho se explica su afini- 
dad por los colorantes tiazinicos (basofilia), por la 
pironina (pironinofilia) y su poder de segregar inmu— 
noglobulinas, que pueden detectarse por fluorescencia.
Estas cëlulas tienen una serie de organoides comunes, 
y segdn el desarrollo del ergastoplasma se distinguen 
dns clases de c^lulas inmunocompetentes : Las cëlulas 
linfoides y las células plasmocitarias*
a,— cëlulas linfoides*— Comprenden una serie
de tipos celulares 
que se distinguen por 
su ultraestructura:
1,— El pequeho linfocito, cuyo n^cleo
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présenta muchas veces una esco- 
tadura lateral profunda, posee 
una cromatina densa y un pequehp 
nucleolo* Tiene un citoplasma es 
trecho, con algunas mitocondrias, a veces algunos g 
grSnulos de glucdgeno, frecuentemente un aparato de 
Golgi rmdimentario y un pequeho ndmero de ribosomas 
libres, Carece de retfculo endoplâsmico.
2,- El linfocito mediano y el gran lin­
focito, con similares al anterior , 
pero tienen un citoplasma mas abim 
dante y su ndcleo es menos oseuro.
3,- El linfoblasto es una célula de ma­
yor tamaho, con un ndcleo a veces 
alargado y con escotaduras, con cro— 
matina densa en mannhas y sustancia 
intercromatfnica mas clara* Posee — 
un nucleolo de mayor tamao. Su citoplasma es muy abun» 
dante y en el existen abundantes mitocondrias y numéro- 
SQS ribosomas libres, pero el aparato de Golgi estâ - 
poGO desarrollado. Présenta algunas laminillas ergas- 
toplËsmicas aisladas y apbstadas.
4.— El inmunoblasto, tambien llamado 
hemocitoblasto linfoide o cëlula 
reticular libre, tiene un ndcleo 
redondeado, grande, con cromatina 
Clara y granular que se concentra en las proximida- 
des de la membrana nuclear, Tiene uno o varios nucleo 
los voluminosos, El citoplasma, mas o menos abundan- 
te, contiene grandes mitocondrias, aparato de Golgi 
y sobre todo abuddantes ribosomas libres dispuestos 
en rosetas o polisomas, Tambien existen algunos sacos 
ergastoplâsmicos,
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b.— células plasmocitarias*- A diferen- 
cia de las células linfoides presen— 
tan junto a los ribosomas libres en — 
forma de polisomas, un ergastoplasma 
y un aparato de Golgi çiuy desarrollado s lo que tes— 
timonia la existencia de una secreci&n protêica im­
portante.
En la actualidad se admite que en el curso de una 
reaccidn inmunol6gica, el pequeho linfocito o"célula 
precursora", estimulada directamente o en contacte — 
con los macrdfagos, se transforma en "una célula ——  
intermediaria", de cromatina mas clara y despues —  
de la " gran cëlula basdfila", cuyo citoplasma apa— 
rece repleto de poliribosomas. Esta célula sufre —
* una serie de divisiones sucesivas y al final de las 
mismas son posibles dos modos de diferenciacidng
a,— Celulas plasmâticas, cuando el linfoci— 
to estimulado por el antfgeno, perten^ 
ce a la serie bursa-dependiente o timo- 
independiente, localizada, fundamental— 
mente en la zona cortical superficial, folfculos y 
centros germinales, y en los cordones medulares de 
los ganglios linfâticos* Tambien de los linfocitos 
tio—independientes prodeden las cëlulas de memoria 
("memory cells"), que pueden originar de nuevo cé— 
lulas plasmâticas ante un nuevo estfmulo antigénico*
Las cëlulas plasmâticas permanecen fijas en los drga- 
nos linfoides y se encargan de la sfntesis de anticue^ 
pos, base de la respuesta humoral*
b*— Linfocito sensibilizado, cuando el linfo— 
cito estimulado por el antfgeno pertene— 
ce a la serie timo—derivada, Los linfoci­
tos timo—derivados, son pequehos linfoci^ 
tos, de vida larga, que pueblan las Sreas timo-depen 
dientes de los drganos linfoides secundarios, funda- 
mentalmente las âreas paracorticales de los ganglios
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linfSticos y las vainas periarteriolares del bazo, 
Estos linfocitos emigran constantemente de la sangre 
a la linfa y de esta vuelven a la circulacidn gene­
ral, Al ganglio linfStico llega atravesando las 
células endoteliales (emigracidn transcitoplasmfti— 
ca), (ELVES, 1968) (78) de las vénulas post-capila
res, en las regiones paracorticales, y por los se— 
nos intermediarios o medulares, alcanzan el seno —  
terminal y abandonan el ganglio linfâtica por el 
vaso eferente, llegando a las grandes vias linfâ- 
ticas y eventualmente el conducto torâcico. De es­
ta suerte los linfocitos alcanzan de nuevo la circu 
lacidn. En el bazo los pquehos linfocitos recircu—  
lantes ocupan las vainas linfociticas periarteriola 
res, que constituyen el ârea timo-dependiente espl^ 
nica, pero la ruta de recirculacidn de tales linfoci^ 
tos estâ peor establecida. La ruta de recirculacion 
del linfocito ha sido estudiada experimentalmente —  
' por GOWANS y KNIGHT (1964) (103).
Estos diferentes tipos celulares linfoplasmocitarios 
aparecen en los ganglios régionales pouas horas —  
despues de realizado el trasplante y los cambios —  
celulares asientan fundamentalmente en las âreas —— 
timo—dependientes. La proliferacidn celular, alcan— 
za su mâximo nivel hacia el cuarto o quinto dia de^ s 
pues del trasplante.
Junto a las cëlulas inmunocompetentes, los macrdfa— 
gos juegan un importante papel. Sus caracterfsticas 
estructurales vienen determinadas por su actividad- 
fagocitarias Presentan numerosas vacuolas, lisosomas 
e inclusiones fagocitarias, etc, Presentan menos ri— 
bosomas que las cêlulas linfoplasmocitarias y no ti^ 
nen basofilia como ellas. Su origen parece especial— 
mente sangufneo y ha sido etiquetado como monocitos 
emigrados hacia los tejidos. Serian pues cëlulas de 
procedencia medular, lo que justificarfa el carac— 
ter no especîfico de su actividad fagocitaria (FRIES,
1970) (90).
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La forma gn que el antfgeno actda sobre el linfo- 
ditp y el papel que desempeha los macrdfagos en — 
este proceso, quedd esbozada en el capftulo de in— 
munidad celular, por lo que no insistimos a fin de 
evitar repeticiones innecesarias* Cada vez qstâ —  
mâs extendida la idea de que los linfocitos que se 
estimulan en contacte con el antfgeno poseen un re­
ceptor de membrana (anticuerpo céluloOlimitante),
Tal receptor actuarfa como represor y éste, al quedar 
bloqueado por el antfgeno, permitiria la secrecidn 
de anticuerpos o del factor celular de reconocimien 
to, segdn la informacidn genêtica de la c^lula (LENO 
VALENCIA, 1972) (148)
En definitiva, durante esta fase de expansion de la 
» respuesta inmunoIdgica, lo que sucede es que un pe­
queho ndmero de linfocitos estimuladùs antigenicamen 
te da lugar a la produccion de un gran ndmero de cO- 
lulas efectoras de la reacciOn inmunolOgica.
En la actualidad, esta es la dase de la reacciOn de 
bomoinjerto mas susceptible de influir con el empleo 
de los inmunodepresores, ya que las poblaciones ce­
lulares que participan en el proceso presentan un - 
métabolisme muy active y las reproducciones celula­
res son muy frecuentes, Por este motive las drogas 
antimetabOlicas y antimitOticas utilizadas en la iji 
munodepresion qufmica tienen una acciOn inespecffi— 
ca favorable en el intente de prolonger la supervi— 
vencia de los trasplantes.
IV.-Arco eferente.- Constituye la palanca elec­
tor a de la respuesta inmuno- 
lOgica, y se desarrolla segdn 
dos modalidades:
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A.— Respuesta celular.- El modelo habitual —
de la inmunidad ce­
lular es la reaccion 
tuberculfnica, cara^ 
terizada por una infiltracion perivascular de cOlulas 
mononucleadas, constituyendose un nOdulo linfomonoci— 
tario. Este acOmulo celular puede tener como conse—  
cuencia la aparicion de un tejido fibrose e incluse — 
cuando tal acdmulo es muy importante, puede originar 
una comprensiOn vascular seguida de isquemia, que en 
si misma no es un elemento caracterfstico de la reac— 
ciOn de hipersensibilidad retardada.
El mécanisme por el que se produce esta migraciOn ce- 
Jular, no se conoce per complete. QuizO se deba a que 
el linfocito sensibilizado sea portador de anticuerpos 
especfficos en su superficie (ELVES, 1971) (79) 6 por
la capacidad del linfocito sensibilizado para producir 
sustancias farmacolOgicamente activas en contacte con 
el antfgeno, (factor inhibidor de la migracidn de los 
macrdfagos, factor quimiotdctico de los monocitos, —  
factor mitogdnico, etc.), que fueron analizados en el 
capftulo de inmunidad celular, o por ambas cosas a la 
vez.
La existencia de esta reaccidn de mediacion celular en 
inmunidad de trasplante se basa en multiples pruebas:
1.— Infiltracion de cêlulas linfoides y mono— 
nucleares del drgano trasplantado duran­
te la reaccion de homoinjerto. Es una —  
reaccidn semejante a los fendmenos de hi— 
persensibilidad celular (reaccidn tuberculfnica, enfer— 
medades por autoagresion, dematitis por contacto, etc.)
La inmunidad de trasplante se transfiere 
pasivamente por cdlulas linfoides proce— 
dentes de un animal sensibilizado.
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3.- La tolerancia adquirida se interrompe 
cuando se inyectan células linfoides — 
procedentes de un animal sensibilizado.
4.- La inyeccidn intradérmica de células de
un donante a un receptor ya sensibilizado, 
produce una reaccidn inflamatoria con las 
caracterfsticas de la hipersensibilidad — 
retardada. El fendmeno se conoce como "reaccidn direc— 
ta" de BRENT y MEDAWAR.
5.— La inyeccion intraddrmica de cdlulas lin— 
foides vivas procedentes de un receptor 
en la piel del donante produce igualmen— 
te una reaccion inflamatoria retardada: 
"Reaccidn indirecta" de BRENT y MEDAWAR.
6.— La depleccion linfocitaria por timeoto- 
mfa neonatal conlleva una tolerancia de 
homoinjertos prolongada o incluse inde— 
finida. Medioi^e otros procedimientos de 
depleccidn linfocitaria (drenaje del conducto tofcâci— 
co, suero antilinfocîtico, inmunodepresores, etc.),— 
igualmente puede prolongarse la supervivencia de aloin 
jertos.
7.— Clfnicamente en los déficits inmunitarios 
congenitos, del tipo de la enfermedad de 
DI GIORGE, que es un déficit puro de in­
munidad delular, o del tipo de la agamma­
globulinemia sùiza, que es un déficit inmunitario corn— 
plejo, no se produce el rechazo de aloinjertos. Lo mis* 
mo sucede en enfermedades adquiridas (Hodgkin, sarcoi­
dosis, etc.) del sistema linfatico, en las que puede 
observarse un déficit en las respuesta inmunitarias 
de mediacion celular.
165
B.— Respuesta humoral.- Consiste en la sfntesis de
anticuerpos especfficos y 
siempre va asociada a la — 
respuesta celular. Adn cuan 
do en las investigaciones iniciales sobre inmunidad — 
de trapplante se concedfa escasa importancia a los — 
anticuerpos humorales en el rechazo de aloinjertos,— 
desde que se dispone de mejores procedimientos para — 
su identificacién, se ha empezado a conocer el alcan— 
ce de este tipo de respuesta en el campo de los tras­
plantes.
La administracion parenteral de material antigénico, 
en el animal de experimentacion, se sigue de la pro- 
duccién de anticuerpos especfficos. El tejido linfo 
de responsable de su produccién depende mucho de la 
via de administracién. Si se administra por vfa in— 
travenosa, serS el bazo el principal responsable de 
la produccién de anticuerpos. Cuando se administra — 
por via intradérmica los ganglios linfêticos régio­
nales juegan un papel importante.
En cualquier caso cuando el antfgeno alcanza el —  
ganglio linfâtico se localiza en dos zonas : En la - 
medular, donde es captado por los macréfagos de los 
senos y en los folfculos linfoides* âènde es capta­
do por las células reticulares que se disponen en­
tre los linfocitos. Al microscopio electrdnico se - 
observa que el material antigénico no pénétra en 
las cêlulas, sino que es adsorbido en su superficie 
(ELVES) (1971) (79). Una vez captado el antfgeno, —
comienzan los fenémenos celulares apuntados en la —  
fase de expansion, observândose grandes cé&ulas blâ^ 
ticas en la region medular y la formacion de centros 
germinales en los folfculos linfoides corticales, que 
constituyen las regiones bursa-dependientes. En el —— 
bazo, taies modificaciones celulares tienen lugar a 
nivel de la pulpa roja. Ulteriormente aparecen célu— 
las plasmfticas en los cordones medulares, y a medida 
que se suceden las modificaciones citoldgicas se detec
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tan cantidades crecientes de anticuerpos plasmSti- 
cos*
El efecto coadyuvante del linfocito timo—dependiente 
en la produccién dea anticuerpos especfficos frente 
a determinados antfgenos quedé resehado en el capf— 
tulo de Inmunidad humoral.
V,— Mecanismo efeetor,— Como monsecuencia de la
actuacién de los anticuer— 
pos especfficos y de los — 
linfocitos sensibilizados 
sobre el drgano trasplantado, se produce el rechazo 
del mismo.
En el rechazo del primer aloinjerto predominan los —  
fendmenos de hipersensibilidad celular, con invasion 
del trasplante por células mononucleares, El mecanis­
mo fntimo en vittud del cual se détériora el injerto 
adn es mal conocido, Experimentalmente se ha demostr^ 
do que cuando linfocitos sensibilizados se ponen en — 
contacto de células bianco, desarrollan una activi— 
dad citotdxica especffica.En 1964 HOLM demostrd que — 
los linfocitos normales, no sensibilizados, en presen­
cia de fitohemaglutinina, pueden destruir células an- 
tigénicamente diferentes. Mas recientemente, GINSBURG 
(1969) ha demostrado qtie los linfocitos en cultivo — 
con células bianco de animales geneticamente diferen— 
tes desarrollan una accidn Iftica directa sobre las - 
mismass Aparece una gran célula pironindfila, con a—  
bundantes ribosomas pero sin retfculo endopldsmico, 
que se fija sobre la cdlula bianco por una protru- 
sidn citoplSsmica que quizd sirva para la inyeccidn 
de un factor citotdxico (fermentos lisosdmicos ?) —— 
(ELVES (79), que détermina la muerte celular,Ppra que 
esto suceda es necesario un contacto directo entre — 
la cdlula bianco y el linfocito sensibilizado (BRUN­
NER, et al,, 1968) (34)  ^ lo que parece contradecir —
la idea de GRANGER (1968) (105) de que la accidn —  
iftica serfa debida a la liberacidn de un factor solu
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ble citotdxico.
El anticuerpo célulo-limitante del linfocito sen­
sibilizado tendria como mision la de facilitar la 
adherencia de la cdlula efectora a la cdlula blaii
CO.
Sin embargo, a la vista de los hechos expérimentales, 
el efecto citolftico del linfocito no es de tipo in— 
munoldgico, sino que résulta inespecffico, como se — 
desprende del becho demostrado por HOLM, cultivando — 
linfocitos no sensibilizados con cdlulas bianco en — 
presencia de fitohemaglutinina.
El efecto Iftico del linfocito se debe exclusivamen- 
te a la estimulacidn del mismo y la especificâdad • 
de la reaccidn inmunitaria de tipo celular estarfa * 
limitada al arco aferente, a la etapa del reconoci— 
mlento antigdnico, pues una vez que el linfocito se 
ha sensibilizado adquiere un potencial citotdxico —  
que puede ejercer frente a cualquier cdlula.
La comprension exacta de este fendmeno de lisis ce» 
lular es todavia dificil, E
En el fenbmeno del segundo aloinjerto da participa— 
cidn de los anticuerpos humorales adquiere una gran 
importancia, jugando la presencia de complemento un 
papel fundamental.
En ausencia del complemfento, las modificaciones celu 
lares debidas a la interaEcidn antfgeno—anticuerpo, — 
son poco importantes, El abbicuerpo se fija sobre la 
pared celular y mediante las observaciones realizadas 
con el microscopio electrdnico, se ha podido compro— 
bar que en la membrana celular aparecen irregularida- 
des en forma de pliegues y ondulaciones que favorecen 
la adherencia entre varias cdlulas (FRIES, 1970)(9Q),
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Sin embargo, en presencia del complemento, las modi— 
ficaciones celulares son mucho mas aparentes: La fi— 
jacidn de anticuerpos y complemento sobre la mmmbrana 
celular da lugar a la aparicidn de verdaderos aguje— 
ros en la membrana citopldsmica, con hinchazdn de las 
cdlulas por paso de agua y liberacidn de enzimas li— 
sosdmicas. Ademas el complemento atrae polinucleares 
que colaboran en la destruccidn de las cdlulas bian­
co, sobre todo de las cdlulas endoteliales vasculares, 
favoreciendo las trombosis, aumentando la permeabi— 
lidad, etc., cuya consecuencia es la traddccidn his- 
toldgica de este tipo de reaccidn: Edema, lesiones — 
vasculares, trombosis intravascular, hemorragia in— 
tersticial, infiltracion de polinucleares, etc., —  
que llevan a la necrosis y destruccidn del trasplan— 
te.
La importancia de los mediadores qufmicos en el rech^ 
zo del trasplante l%a sido recientemente enfatizada — 
por MOORE (201). Los factores vasoactivos liberados 
en la reaccion antfgeno-anticuerpo (histamina, se— 
rotonina, quininas plasmdticas), etc.), regulando el 
flujo sanguineo aferente y eferente en el drgano —— 
trasplantado, asf como la permeabilidad vascular y — 
celular dentro del mismo, puedem jugar un papel muy— 
importante en la severidad e instauracidn de los epû 
sodios de rechazo, por lo que en opinidn de MOORE — 
la identificacion de la produccidn, liberacidn y —  
accidn de taies sustancias vasoactivas puede tener 
valor en el diagndstico y tratamiento del rechazo —  
agudo y en la prevencion del rechazo crdnico.
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reaccidn inmunoIdgica provocada por la introduccidn — 
de los antfgenos de trasplante, parece existir en — 
todo individuo normal un cierto grado de iso-inmunidad 
natural, es decir una aptitud permanente a rechazar —  
tejidos extrahos en ausencia de toda inmunizacion pr^ 
via.
Reaccidn de injerto-contra—huesped.- Las
cdlu— 
las —
linfoides vivas de un donante normal in— 
yectadas a un receptor alogdnico tolérante, 
reaccionan contra los antfgenos de este 
receptor, originando una reaccidn del in* 
jerto contra el huesped.
Este tipo de reaccidn puede obtenerse utilizando como 
receptores a animales recien nacidos, o a animales —  
hfbridos en primera generacidn (hfbridos Fj_), o bien 
a animales sometidos a dosis inmunosupresoras de —  
Rayos X . El animal que sufre tal reaccion présenta 
una hepato—esplerio-adenomegalia, atrofia del timo, — 
pdrdida de peso, actitud encorvada y triste, lesiones 
cutdneas (eritrodermia) y trastornos digestives (dia- 
rrea) y eventualmente el animal muere. Los drganos — 
linfoides muestran una proliferacion de cdlulas pSxo 
nindfilas grandes, que éerivan de los linfocitos del 
donante.
2.— Test de transferencia del linfocito nor­
mal.— Los linfocitos sangufneos de un 
individuo normal inyectados por 
via intraddrmica a un receptor — 
normal, reaccionan contra los an 
tfgenos de este receptor. Tal reaccidn local de injer 
to contra huesped constituye el test de trasnferencia
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del linfocito normal.





les, bien en un medio inmunologicamente neutre (boisa 
del hamster irradiado), o bien en un tubo de cultivo, 
los linfocitos de una poblacion reaccionan contra los 
ant^igenos de la otra, y viceversa, apareciéndo gran­
des cdlulas basdfilas.
Una explicacidn posible a este estado de iso—inmuni— 
 ^dad puede estar representada por las reacciones cru— 
zadas que existen entre los antfgenos de trasplante 
y determinados antfgenos bacterianos (sobre todo es— 
treptocdcicos), frente a los que todo individuo nor­
mal tiene grandes oportunidades de inmunizarse.
4.- Inhibicion aldgenica.- La reaccion inmuno
idgica no explica 
por si misma el 
conjunto de obstâ- 
culos q[ue se oponen a la supervivencia y desarrollo — 
de un tejido irnplantado en un organisme extraho. El 
contacto fntirao entre dos superficies celulares con — 
antfgenos gendticamente djg>ares, puede impedir la —  
supervivencia de estas cdlulas. Tal hecho constituye 
el fendmeno de la inhibicidn alogdnica, tambien lla­
mado de la preferencia singenica o isogdnica. Este 
fendmeno parece tener mas importancia en los injer- 
tos de mddula osea que en los trapplantes de drganos.

I7l
MODIFICACION DE LA INMUNIDAD DE TRASPLANTE
La inmunidad de trasplante no sigue la ley de todo o 
nada, y aunque todavia présenta muchos aspectos des— 
conocidos o mai conocidos, es posible, a la luz de 
los conocimiemtos actuales, modificar algunos de los 
factores que intervienen en el rechazo de los drganos 
trasplantados, de tal suerte que alguno de ellos no 
llega a alcanzar el nivel necesario para eliminar el 
injertOo'
'Mediante diverses procedimientos, que analizaremos 
a continuacidn, se trata de disminuir o anular la — 
respuesta inmunoldgica desencadenada en el receptor 
de un trasplante homdlogo, con el objeto de que es­
te desempehe sus funciones en el huesped.
Los procedimientos en virtud de los cuales puede con- 
seguirse una modificacidn de la inmunidad de trasplan 
te pueden clasificarse en los siguientes grupos:
1.- Disminucidn de la antigenicidad del —  
trasplante que, de un modo general, —  
puéde conseguirse de dos formas:
a.- Inducci&n en el drgano a traa 
plantar de un estado de anti­
genicidad disminuida.
b.— Seleccidn entre varios donan­
tes disponibles de aquel que 
tenga menos diferencias de his* 
tocompatibilidad (o idealmente
ninguna) con el receptor o a la inversa, seleccidn del
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receptor mas adecuado, desde el punto de vista de 
la histocompatibilidad, para un drgano procedente 
de un determinado donante.
2.— Disminucidn de la respuesta inmuno1^ 
gica del receptor, que constituye el 
objetivo de la inmunosupresion.Con — 
estos procedimientos se busca conse— 
guir un estado de no-reactividad inmunoidgica, bien 
inespecffica, o lo que serfa mas deseable, especf- 
fica, consiguiendo un estado de tolerancia inmuno— 
idgica. La depresion inmunitaria inespecffica, la — 
mas utilizada actualmente, comprende una serie de — 
mdtodos ffsicos, qufmicos y bioldgicos que analiza— 
temos en su momento.
I.- DISMINUCION DE LA ANTIGENICIDAD DEL TRASPLANTE.»
Los procedimientos empleados pueden incluirse ba- 
jo dos epfgrafes: Disminucidn inducida de la antige­
nicidad y seleccidn de donantes.




nados a disminuir el poder antigdnico de los trasplan 
tes, mediante con^elacidn y liofilizacidn (PALACIOS 
y GOMEZ, 1958) (216), paso de corrientes eldctricas
(PICHLMAYR, 1969) (222), perfusion y radiacion (STUART 
et al,, 1971) (271), con escaso dxito, o al menos sin
unos resultados uniformemente buenos. En general los — 
procedimientos utilizados, aunque pueden disminuir la 
antigenicidad del trasplante, simuItdneamente pueden — 
producir una alteracidn importante en las funciones —-
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del mismo, y su utilidad estd en funcidn inversa 
del daho que reciben las cdlulas o tejidos del —  
trasplante y de la funcion que se espere del mismo.
LEMPERLE, en 1967, (147), ba obtenido resultados — 
esperanzadores en injertos cutâneos expérimentales 
tratados antes de su iraplantacion en el receptor con 
DNA d RNA de dsta.
Es posible que siguiendo este camino llegue a descu- 
brirse algdn procedimiento verdaderamente eficaz pa­
ra disminuir la antigenicidad del trasplante sin al— 
terar la vitalidad o viabilidad del mismo.
B,— Sèlccion de donantes,— Ante cualquier —
trasplante de drga 
nos, la détermina— 
cidn de los grupos 
tisulares del donante y del presunto receptor, con^ 
tituye una necesidad universaimente reconocida.
Los dos sistemas antigënicos que juegam un papel im­
portante en el campo de los trasplantes son el sistje 
ma eritrocitario ABO y el sistema leucocitario o ti— 
sular HL-A (TRNKA, 1971) (281), La presencia de anti^
cuerpos preformados en el receptor contra los antfge 
nos del donante es tan importante en el recbazo bi—  
peragudo, que es imprescindible realizar una prueba 
cruzada entre el suero del receptor y las células - 
del donante para prévenir tal eventualidad.
Siguiendo a DAUSSET (1971) (64), las leyes fundamen
taies en la seleccion de donantes de drganos pueden 
establecerse de la siguiente manera:
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1^ ley: Debe desestimarse el trasplante de 
drganos entre sujetos ABO# incompati­
bles^
2^ ley: Entre donante y receptor debe existir 
un mfnimo de imcompatibilidades, y un 
mâximo de identidades para los antfg^ 
nos del sistema HL-A.
3^ ley: No deben existir anticuerpos preforma­
dos contra las cdlulas del donante en 
el suero del receptor, y en caso posi- 
tivo debe desestimarse el trasplante.
A estas très leyes puede ahadirse una
4^ ley: Ante un mismo grado de histocompatibi—
lidad, debe preferirse como donanüe un 
miembro de la familia (padre o hermano) 
que un individuo no emparentado con el 
receptor.(BETUEL, 1970) (22).
Las diferentes situaciones de histocompatibilidad que 
pueden presentarse al realizar la determinacidn de — 
los antfgenos del sistema HL-A, sobre la base de cua— 
tro antfgenos para cada fenotipo, pueden ser las si- 
guientes (BETUEL, 1971) (23):
a,- Incompatd-bilidad : Que puede comprender
desde uno hasta los 
cuatro antfgenos di— 
ferentes entre donan 
te y receptor.
be- Identidad: Presentan los cuatro antf—
genos iguales. Es distinta 
la identidad genotfpica ( 
(hermanos) de la identidad
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fenotfpica (individuos no 
emparentados); En el primer 
caso el cultivo mixto de —  
linfocitos es negative y en 
el segundo caso es positivé,
c,- Semiidentidad: Presentan un haplotipo —
idéntico y el otro dife— 
tente.
d.— Incompatibilidad potencial o incompati—
bilidad posible, ya que no 
se conocen todos los antf— 
genos del sistema HL—A .Por 
* este motive es posible que
un donante del que se conocen très antfgenos id^nti— 
cos a los del receptor, presente el cuarto doconocci. 
do, incompatible con el de éste (incompatibilidad po— 
tencial); o bien que ambos, donante y receptor, pre— 
senten tres antfgenos iddnticos, y el cuarto sea des— 
conocido en ambos (incompatibilidad posible). Por es­
te motive, ante un mismo grado de histocompatibilidad 
entre donante y receptor se prefieren los trasplantes 
entre familiares (padre—hijo; hermano—hermana) que —  
entre individuos no emparentados (4^ ley).
Para evaluar la compatibilidad entre donantes y re­
ceptores se utilizan una serie de pruebas que tien— 
den a ponerla de manifiesto. Tales pruebas son;
1,- Prueba del receptor indiferente o del "ter 
cer hombre". Este test duë introducido por 
MATHE et al. en 1961 (167), como test de — 
histocompatibilidad de injertos alogéni— 
cos en el rat6n; en 1963 fue utilizado como test de 
histocompatibilidad en el conejo por MATSUKURA et al. 
^170) y en 1966, se ha utilizado en el hombre por —  
MERY et al (181), para seleccionar donantes en los -
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trasplantes de médula <5sea.
Su dundamente es el siguiente: Se injerta piel del 
future receptor a un tercer individuo no emparentado 
y una vez que la piel ha sido rechazada, se injerta 
a este mismo individuo piel procedente de cada uno 
de los futures donantes, El donante cuyo injerto se 
rechaza mas deprisa se considéra como el mËs proximo 
al receptor, desde el punto de vista antigénico.
Este test, por sus inconvenientes, ha sido poco uti— 
lizado en el trasplante de 6rganos,
• 2,- Test de la transferencia de linfocitos nor­
males,— Esta prueba fuë descrita por BRENT 
y MEDAWAR en 1963 (31) en el cobaya, Consi^ 
te en inyectar por via intradérmica los —— 
linfocitos vivos del futuro receptor a una serie de 
donantes eventuales, originando un ârea local de enro— 
jecimiento e induracidn al cabo de 24-48 horas cuya — 
intensidad traduce la reacci<5n de las células linfoi— 
des contra los antfgenos de trasplante de la piel del 
donante, El donante que présenta una reaccidn mas ddbil 
serâ el mas adecuado para el trasplante.
Por diferentes razones este test no ha sido prâctico 
en el hombre (GOLDSMITH, 1965)(97).
3.— Prueba del hamster irradiado,- Se ha utili­
zado como mëtodo de- seleccidn de donantes 
en el hombre (STREILEIN et al., 1966) (268).
La prueba se realiza de la siguiente manera: 
Se preparan mezclas de linfocitos del futuro receptor
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con linfocitos procedentes de cada uno de los po— 
sibles donantes* y cada una de las mezclas se inye^ c 
ta por via intraddftmica a un hamster irradiado con
1.500 r. Cada una de las mezclas origina un proceso 
inflamatorio* cuya intensidad a las 48 horas es di— 
rectamente proporcional al grado de disparidad ge- 
ndtica entre donante y receptor. Reaimente se trata 
de un cultivo mixto de linfocitos "in vivo", ya que 
el hamster, qie ha recibido una radiacion subletal 
tiene sus reacciones inmunoldgicas abolidas.
Las tres pruebas expuestas son procedimientos "in 
vivo", q[ue en la actualidad han sido desplazados • 
por los métodos "in vitro", que vamos a analizar « 
ahora :
4.— Cultivo mixto de linfocitos.- Este test
ha sido puesto a punto por BAIN et al
(9) y BACH e HIRSCHHORN (6) en 1964, al 
observer el comportamiento en un medio 
de cultivo, de linfocitos pertenecientes a individuos 
diferentes. Al cabo de algunos dias aparecen células 
blêsticas, hiperbaséfilas, que sintetizan DNA y mue^ 
tran mitosis. Este fendmeno no se produce cuando los 
linfocitos pertenecen a gemelos univetelinos, y el — 
percentage de células que sufren la transformacion 9 
blâstica (cuando los linfocitos no pertenecen a geii^  
los univetelinos) esté en relacion con las diferen— 
cias genêticas de las poblaciones celulares. La eva- 
luacidn del test se hace por la morfologfa del culti.
vo o por la incorporacidn de timidina tritiada, que
testimonia el incremento de la sfntesis de DNA.
En el cultivo mixto de linfocitos las células del do­
nante estimulan a las del receptor y vmceversa. Por 
este motive, las células del presunto dondnte son 
tratadas con mitomicina, que inhibe la sfntesis de —  
DEA, pero no inhibe el poder estimulante (antigénico) 
de dichas células.
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Es un test de ejecucion delicada y con el inconve- 
niente de que la respuesta no se obtiene hasta des­
pues del sêptimo dfa de cultive, lo que excluye su 
utilizacion en casos de emergencia. Sin embargo pu^ 
de revelar disparidades entre presunto donante y — 
receptor cuando ho se dispone de antisueros para — 
detectar los antigènes HL—A. En la actualidad el cuj. 
tivo mixte de linfocitos, junte con el test de lin— 
fbcitotoxicidad, constituyen los medios mas seguros 
de tipaje tisular.
Per otra parte existe una estimulacion en cultive 
mixte de linfocitos entre individuos no emparenta— 
dos, idénticos para los dos sub-loci del sistema — 
HL—A (fenotipicamente idénticos), lo que hace prejuz 
gar la existencia de otros sub-loci.
Mas recientemente, se ban empezado a realizar cul­
tives mixtes entre cêlulas eutâneas (ycëlulas epite- 
liales bucales) y leucoccitos alogënicos (COCHRUM 
et al., 1971) (48), demostrando que taies cëlulas son
potentes estimulantes de la sfntesis de DNA en los — 
leucocitos alogénicos y ademâs la reaccion es uni— 
direccional, de tal suerte que solo se estimulan los 
leucocitos, pero no al revâs.
5.- Pjenebas serolâgicas.- El grupaje leucoci- 
tario es una tëcnica serolâgica que pone 
de manifiesto de forma especifica, los an- 
tîgenos leucodtarios per medio de antisue— 
ros adecuados. Taies antisueros pueden ser de proce— 
dencia animal (conejo, primates) o mas frecuentemen 
te bumana: individups poli^ansfundidos, multfparas, 
receptores de trasplantes renales o douantes inmuni— 
zados voluntariamente.
Los mâtodos utilizados son:
a.- Leuaoaglutinacion.- Eà el mâtodo seroldgico
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mas antiguo. Aunque tiene muchas varian 
tes el procedimiento, en Ifneas généra­
les, consiste en poner en contacte una 
gota de una suspension de leucocitos con una gota de 
antisuero calentado a 56QC para eliminar un inhibi— 
dor. Despues de la incubaci6n a 37Q la reaccion se 
lee al microscopio. En la actualidad es un procedi— 
miento poco utilizado.
b.- Bijaciân del complemento sobre las pl^ 
quêtas, procedimiento utilizado por — 
SIîULîyLAN, que tiene la ventaja de su — 
reproductibilidad y de la posibilidad 
de conservar las plaquetas sin alteracidn de sus an­
tigènes durante varies meses (en un medio saline a — 
4q c), aunque tiene el inconveniente de ser necesarias 
^mayores cantidades de antisuero que con el test de la 
linfocitotoxicidad. Se ban describe micro—métodos de 
esta tâcnica, que quizâ generalicen su pmpleo (BETUEL
1971) (23).
c.— Linfocitotoxicidad.— Es el procedimien 
to mas utilizado en la actualidad. fia 
prueba consiste en poner los linfoci— 
tes del receptor en contacte con dife— 
rentes antisueros, en presencia de complemento buma— 
no o animal, cuya acciân es indispensable. Las combi» 
naciones antisuero-éâlulas se incuban durante 30 mi­
nutes y se anade un colorante (azul tripan o eosina) 
que tine las cêlilas muertas, mientras las cëlulas—— 
vivas permanecen sin colorear. Las cëlulas muertas 
son el testimonio de la interacddn del antîgeno, del 
anticuerpo y del complemento. Este procedimiento fue 
utilizado en el bombre por TERASAKI en 1964) (272),
y su micromêtodo se ba difundido râpidamente por su 
fiabilidad, precision, economia de réactivés y posi— 
bilidad de lectura diferida de las reacciones.
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El problema mas arduo en todos estes prodedimien— 
tes serol6gicos es la obtencion de antisueros monoes 
pecfficos.
II.- DISMIlSraCION de la respuesta INMUNOLOGICA DEL 
RECEPTOR.- INMUNODEPRESION E INMUNOSUPRESION,
La abolicion (inmunosupresion) o disminuciân (inmu* 
nosupresion) de la respuesta inçiunolâgica del orga* 
nisÿo encuentran su indicaciân dn dos clases de —  
procesos; Enfermedades por autoagresion y trasplan» 
tes de grganos (PICHLMAYR, 1969) (222).
Siguiendo a FEREZ TAMAYO et al., (1968) (219), los
procedimientos encaminados a conseguir la depresion 




















Los procedimientos utilizados para conseguir una - - 
depresion inmunitaria especifica frente a un anti- - 
geno determinado fueron analizados en el capitule— , 
de la tolerancia inmunôlâgica, que séria la soluciân 
ideal en el terrene de los trasplantes y constitu- 
ye un campe de investigacion con un future muy prom^ 
tedor ya que no déprimé otras reacciones inmunitarias 
del individuo.
Los procedimientos empleados para conseguir una de— 
presion inmunitaria inespecifica, realmente, no con^ 
tituyen la solucion ideal del problema, ya que con 
su empleo se disminuyen las reacciones inmunitarias— 
frente a cualquier antigeno, con lo que aumentan — 
los efectos secundarios indeseables* Sin embargo son 
los ânicos de que se dispone actualmente para rea— — 
lizar con âxito el trasplante de ârganos, aân cuan­
do es ocasiones exigen un alto precio como tributo — 
a sus beneficios.
A*— Mâtodos fisicos.— gntre ellos cabe distin—
guir :
î.- Irradiacion general.- Aplicada sobre el 
receptor antes o en el mornento del aloin 
jerto conduce a una mayor supervivencia 
del mismo. Su efecto guarda una relaciân 
lineal con la dosis (a mayor dosis mayor 
supervivencia del injerto), hasta alcanzar un nivel —  
por encima del cual, aân cuando aumente la dosis, no 
aumenta la supervivencia del aloinjerto.
ExperimentaJjnente se conoce muy bien su acciân en los 
pequehos animales de laboratorio. En el conejo las do* 
sis bajas (400r) deprimen solo la respuesta humoral, 
pero no afectan la respuesta inmune celular; a dosis 
altas (800r) se deprimen ambas formas de reactividad 
inmunolâgica. En otros animales se obtienen los mis­
mo s efectos, dentro de ciertos limites, con indepen- 
dencia delà dosis administrada.
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En general la respuesta inmunitaria secundaria es 
mas resistente que la primaria al efecto de la irr^ a 
diacion, pero tambien depende del animal de experi— 
mentaciân empleado.
Como casi todos los mâtoâos inmunosupresores, la — 
irradiacion actda a varies nibeles sobre la reacciân 
inmunolâgica. El tejido linforeticular es muy sensi­
ble a la acciân de los rayos X que, de un modo ge­
neral interfieren en el metabolismo de los âcidos 
nuclâicos, inhibiendo la proliferacion celular y la 
sintesis de anticuerpos (22o). Los rayos X, a nivel 
del arco aferente, disminuyen la accion fagocitaria 
de los macrdfagos (PRIBNOW y SILVERMAN, 1967) (227)
y el ntlmero de linfocitos sensibles al antigeno (FINK
1970) (84). La fase central o de expansion es el es—
tadio mas vulnerable de la reaccion inmunolâgica a 
todos los agentes inmunosupresores en general y a los 
rayos X en particular (PILCHLÎ4AYR, 1969) ^222), inlm 
biendo la proliferacion de los linfoitos activados y 
su diferenciacion en câlulas plasmâticas o linfoci— 
tos sensibilizados.
El problema fundamental del empleo de la radiotera- 
pia estâ representado por sus efectos secundarios, 
que ban liecho que su empleo se vez muy restringido 
en la actualidad. A dosis muy elevadas, del orden — 
de los 15.000 r«, producen la muerte del animal irr^ 
diado en unos cuantos dias como consecuencia de le— 
siones ulcerativas îiemorrâgicas del aparato digest à. 
vo. Con dosis menores, de 400 a 1.500 r (dosis subl^ 
tal), de acuerdo con la ley de BERGONIE-TRIBONDEAU, 
por la gran radiosensibilidad de las câlulas hemato^o 
yêticas, se puedé producir la muerte del animal de 
experimentacion por insuficiencia modular. Las dosis 
iÿiinimas necesarias para suprimir la reactividad in— 
munoldgica tambien son depresoras de la actividad —  
hematopoyâtica, por lo que el organismo irradiado —  
queda en un estado de equilibrio entre el efecto —— 
deseado y el efecto secundario,
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Mediante el emj3eo de diverses artificios se ha 
intentado evitar la depresion hematopoyâtica, sin 
interferir sobre el efecto de la irradiaciân so­
bre la reactividad inmunolâgica; Protecciân del 
bazo durante la radiacion (ârgano hematopoyâtico 
secundario) o la inyeccion de câlulas medualres a— 
logênicas, con el peligro de instauracion de una 
reaccidn injerto—contra—huesped enfermedad homo— 
l6gica, sindrome secundario) (MATHE, 1971) (169),
La enfermedad homâloga es probablemente identica 
a la enfermedad de los enanos ("runt disease") que 
se produce con la admin istr acion de câlulas lin foi. 
des alâgenicas a un receptor inmunol6gicamente in­
compétente, las cuales asumen la reactividad inmu- 
nolâgica y la (àirigen contra el huesped: Estos ani­
males rechazan autoinjertos y aceptan aloinjertos - 
procédantes del mismo receptor que la mâdula 6sea.
Ante la posibilidad de estos peligros, se ha inten­
tado emplear alguna modificacion que évité los efe^ 
tos secundarios de las radiaciones, taies como el - 
injerto de mêdula dsea alogânica embrionaria, con la 
esperanza de obtener un estado de tolerancia en lu- 
gar de desencadenar una reaccion injerto—contra—hues 
ped, con resultados variables; o bien obtener mâdu- 
la âsea autâloga antes de la irradiacion para trans 
fundirla despues de la misma, procedimiento que se 
muestra ûtil si se pretende obtener una inmunodepr^ 
sion transitoria, pero con poca aplicacion cuando se 
persigue la instauracion de una inmunodepresion pro- 
longada, ya que con el tiempo se régénéra el aparato 
inmunocompétente del receptor.
2.— Irradiacion local.0 Bajo este epfgrafe 
se puedem inc&uir una serie de procedi 
mientos utilizados mas recientemente 
con el objeto de obtener las ventajas de 
la irradiacion evitando sus efectos secundarios.
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Su empleo se funda en el hecho de que durante las 
fases iniciales de la inmunidad de trasplante los 
fenâmenos inmunol6gicos estân limitados al ganglio 
Xinfâtico regional* Sin embargo esta localizacion 
o focalidad es muy pasajera, por lo que bo cabe 
esperar buenos resultados* La irradiaciân local — 
del trasplante tambien se ha utilizado para des&- 
truit los linfocitos sensibilizados (PICHLMAYR
1969) (222).
Una têcnica que promete resultados esperanzadores 
es la irradiacion extracârporea de la sandre, con 
dosis que destruyen los linfocitos pero no las do 
mâs câlulas sanguineas. Los fundamentos teâricos, 
las modalidades tâcnicas (radiacion de la linfa del 
conducto torâcico o de la sangre^ con Rayos X, ra— 
diaciones p> , radiaciones  ^ , y rayos ultravio^
leta) asf como los resultados obtenidos han sido — 
muy bien estudiados por CR03SÎKITE et al., 1965 (57) 
y por HOLLARD, 1970, (123).
Otros intentos en este sentido se han realizado me­
diant e la administracion intravenosa de Itrio (Y^^), 
ya que este isâtopo parece irradiar de forma selec— 
tiva los linfocitos circulantes. Tambien experiment a& 
mente se ha colocado una capsula emisora de radia—  
clones beta en la auricula derecha del perro, con lo 
que se consigue una irradiacion de la sangre circulan 
te. No obstante tales procedimientos se encuentran 
en plena fase experimental.
B.- Mâtodos qu.imicos,— La inmunosupresiân midica—
mentosa représenta, en la 
actualidad, isxio de lo# —  
procedimientos mas eficaces 
para provenir y tratar el rechazo de los ârganos tras 
plantados. Su estudio lo dividiremos en dos partes,——
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una dedicada al estudio de las drogas inmunosupre 
soras y otra dedicada d. estudio de otros procedi— 
mientos qufmicos, de menor aplicacidn o peor c&no— 
cidos.
Drogas inmunosupresoras.- Las prin- —
cipales faiim 
lias de tales 
drogas son -
(DORMONT,1970) (76); Los corticoïdes, los antimetab^
litos (antipurinicos, antipirimidfnicos, antifdlicos), 
los agentes alquilantes, los antibioticos, ribonucle^ 
sas, mitogenâticos, quimioterâpicos diuersos y, aun—  
que no se trata de drogas propiarnente, algunos virus 
y bacterias.
Segdn BACH (1971) (8), desde el descubrimiento por
SCHî\TARTZ en 1958, de la acciân inmunosupresora de —  
6-Mercaptopurina en el conejo, al inhibir la secre- 
ci<5n de anticuerpos frente a la seroalbâmina bovi— 
na, se ha demostrado la acciân inmunosupresora de nu 
merosos agentes, pero los que ]>an demostrado su ma­
yor eficacia a la luz de los hallazgos expérimenta­
les y clinicos, son los siguientes; 6—Mercaptopurina 
y Azatioprina, Ametopterina, Clorambucil, Ciclofosfa 
mida, suero antilinfocitario, Poliribonucleasas, As- 
paraginasa, Fitohemaglutinina y los Corticoidds.
Los inmunodepre sore s son activos sobre las reaccio­
nes inmunoIdgicas humorales y celulares, e incluso 
algunos de ellos, cuando se administran con el antf— 
geno, pueden inducir el fendmeno de la tolerancia - 
inmunoidgica en el adulto.
Los mâtodos empleados para realizar el estudio de la 
accidn inmunosupresora de los diversos agentes emple^ 
dos puede realizarse "in vivo" e "in vitro".
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Los mâtodos de valoracidn "in vivo" se basan en el 
estudio de la secrecidn de anticuerpos en el suero 
de animales sensibilizados frente a diversos produc 
tos (gldbulos rojos heterdlogos, proteinas heterdlo 
gas, bacilos etc.); en el estudio de la reaccion — 
inflamatoria de hipersensibilidad retardada en el —  
cobaya sensibilizado a la tuberculina o a otras su^ 
tancias qufmicas, como el dinitro—clorobenceno (JOSEPH, 
et al., 1971) (l38ÿ; en el estudio de la superviven
cia de injertos de piel; o en el estudio de reacci^ 
nés locales injerto contra huesped (MERINO, et^ al.,
1971) (178).
Los mâtodos de estudio "in vitro" han desplacado a 
los anteriores y en la actualidad son mas utilizados. 
Entre ellos cabe destacar;
a.— Cultive de linfocitos sensibilizados en 
presencia del antigeno y del inmunode- 
presor sometido a estudio. Si ben es un 
buen procedimiento tiene muchos incon—
venientes taies como su lentitud, su delicada ej^ 
cuciân y no poderse aplicar mas que a linfocitos —  
eensibilizados.
b.- Plaças de JERNE, que consiste en obser­
ver las cêlulas linfoides capaces de for­
mer, en presencia de complemento, una pl^ 
Cci de hemélisis en un medio gelificado
que contenga glâbulos rojos. Es un procedimiento mas 
sencillo que el anterior, pero solo puede aplicarse 
a câlulas sensibilizadas. El estudio de taies places 
en presencia de inmunosupresores sirve para évaluer la 
acciân de estos.
c.— Estudio de la inhibicion de las rosetas.— 
El test de las rosetas es una tâcnica de 
inmunocitoadherencia, que consiste en —  
estudiar las câlulas capaces de aglutinar 
en su superficie a los glâbulos rojos en 
medio Ifquido (BACH et al., 1969) (7%.
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Es un test de gran sensibilidad, se aplica a câlu— 
las no sensibilizadas y puede realizarse en el hom 
bre a partir de linfocitos de la sangre penfârica.
La inhibiciân de las rosetas espontâfteas en prèsen 
cia de 6-mercaptopurina se obtiene oara una concen— 
tracion de 0,0078 mg/cc; la inhibicion de rosetas —  
inmunes necesita una concentracion de 0,0625 mg/cc, 
y el efecto citotâxico exige una confcentracion de 
1 mg/cc (DORMONT, 1970) (76), El cociente que résul­
ta de dividir la dosis citotâxica por la dosis que 
inhibe las rosetas espontâneas, se denomina "indi­
ce terapedtico" del agente considerado, que es de 
400 para la Azatioprina, 128 para la 6-mercaptopurina 
60 para la Ametopterina, etc.
En lineas générales aun cuando los resultados obte­
nidos en los animales de experimentacion no son su— 
perponibles entre las distintas especies (incluido 
el hombre) las caracterîsticas fundamentales de la 
acciân de los inmunodepresores son las siguientes;
a,— Todos los inmunodepresores son mas acti— 
vos durante la respuesta primaria. La 
acciân sobre la respuesta secundaria es 
inconstante, mas limitada y son necesa­
rias dosis mas potentes o prolonger su utilizacion 
en el tiempo,
b,— El efecto obtenido depende del tiempp 
transcurrido entre la administraciân - 
del antfgeno y del agente inmunodepre— 
sor, que de un modo genârico, deben admi^
nistrarse al mismo tiempo que el antfgeno q incluso 
con anterioridad âl mismo en algunos casos, por su 
acciân durante la fase de multiplicacion celular.
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Co- Casi todos los inmunodepresores deben 
su actividad a productos derivados de 
su metabolismo (metabc^litos activos), 
mal conocidos,
d,— Existe una relacion dosis-efecto, que ha 
sido estudiada experimentaimente, y la — 
administraciân de los inmunodepresores en 
la clfnica a dosis fraccionadas, como se 
hace habitualmente, no estâ demostrado que corres­
pondu a su efedto âptimo (DORMONT, 1970) (76),
e,— Su acciân sobre las diferentes câlulas o 
fases de la respuesta inmunol6gica es muy 
variable de unos a otros fârmacos, aunque 
su mâxima eficacia, en general se obtiene 
cuando actdan sobre la fase de inducciân (arco afe— 
rente) o al comienzo de las divisiones celulares —  
(fase central o de expansion}.
f L o s  mecanismos bioqufmicos en virtud de los 
cuales llevan a cabo su acciân son muy va—  
riados; Inhibiciân de enzimas celulares, —  
acciân sobre el DNA o el RNA (que tambien 
reviste multiples posibilidades), etc.
1^ .— La mayor parte de estas drogas resultan t6- 
xicas para el organismo, originando efectps 
secundarios indeseables. Su tolerancia es - 
tanto mejor cuanto mas selective es su ac- 
Tzidn sobre el tejido linfoide y cuanto menor sea su 
actuaciân a nivel de la mâdula 6sea y de los parânqui- 
mas. El ritmo de administraciân de las drogas es muy 
importante, pues mientras algunas de ellas (Actinomi— 
cina D, Azaserina) tienen una toxicidad acumulativa- 
independiente del ntSmero de dosis y dependiente exclu» 
sivamente de la dosis total, con otras drogas el efe_c 
to tâxicQ mfnimo se obtiene cuando se administran a 
dosis pequenas y frecuentes (Ciclofosfamida, 6-mercap» 
topurina, Azatioprina). (BERENBAUM, 1967) (20).
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De un modo mas particular vamos a analizar a con 
tinuaciân las caracterfsticas mas importantes de 
las principales families de drogas inmunosupresoras 
y de sus représentantes mas efectivos en inmunidad 
de trasplante.
a.— Corticoïdes.— A pesar de su empleo tan
difundido, BACH (1971)(8) 
duda de que a las dosis e  
empleadas en el hombre, en 
el tratamiento de las enfermedades consideradas como 
autoinmunes y en los trasplantes de ârganos, actâen 
realmente segân un mécanisme inmunosupresor. DURMONT 
(1970) (76), tamlDien les considéra como inmunodepre—
sores medicares, aunque sean capaces en cierta mane— 
ra, de actâar sobre la formacidn de anticuerpos, so­
bre los fenâmmnos de hipersensibilidad retardada, 
injertos de piel, etc.
Su acciân se lleva a cabo a diferentes niveles: In— 
hibiciân de la fagocitosis y del nâmero de linfoci— 
tos sensibles al antfgeno durante la fase de induc— 
ciân de la respuesta inmunitaria; a nivel del arco 
aferente tienen una acciân anticomplemento (GEWURZ 
et al., 1965) (95), una acciân antiinflamatoria —
sobre el trasplante y posiblemente sobre las câlu- 
las efectoras (BACH, 1971) (8). Por su; acciân lin
folftica y timolîtica reducen hasta en un 30 % el yo 
lumen habituai del bazo y del timo, asf como los ga_n 
glios linfâticos. Por otra parte tambien se ha d^ 
mostrado un efecto estabilizador de las membranas 
de los lisosomas y de la sfntesis protâica. Sin em­
bargo no se sabe cual de estas multiples acciones 
es la mas importante. Quizâ su efecto beneficioso en 
el curso de los trasplantes estâ estrechamente liga— 
do a su efecto anti-inflamatorio, mas que a su efec— 
to inmunodepresor,
Su empleo no estâ exento de riesgos y pueden aparecer 
efectos secundarios indepeablesj Ulcus pâpticos, l;e-
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tenciân salina y osteoporosis (220) y puede favor^ e 
eer las complicaciones infecciosas. A este respec­
te parece estar demostrado que los corticoïdes pr£ 
listes de un grupo succinato no disminuirfan la re— 
sistencia del huesped a la infeccion (DURMONT, 1970) 
(76).
Es posihle que la acciân de los corticoïdes sobre 
el tejido linfoide, se deba a que al alcanzar estos 
la circulacion general, las câlulas de dicho tejido 
(câlulas blanco o câlulas diana) atraigan a los co^ 
ticoides en virtud de una afinidad especial (VIVES 
MANE, 1969) (291), atravesando la membrana celular
gtoacias a un sistema de permeasas localizado en la 
misma membrana. Estas permeasas Berfan especfficas 
para la cortisona y solo la poseerian las células 
diana. La difusiân al interior de la câlula ocurre 
hasta que se establece un equilibrio entre la concen 
traciân imtracelular y plasmâtica de la hormona.
En el interior de la câlula se acumula en algunos 
de sus organoides, que actuan como receptores hormo^ 
nales, especialmente las mitocondrias y los riboso— 
mas. La hormona, que pénétra en la câlula como cor­
tisona inactive, en su interior se transforma en — 
cortisol activo, mediante un proceso de reduccidn — 
catalizado por un enzima cuyo coenzima estâ repree— 
sentado por el difosfopiridin-nucleâtico reducido. 
Por otra parte el cortisol activo se convierte en 
cortisona inactive mediante unproceso de oxidaciân 
catabolizado por la 11-hidroxidehidrogenasa, cuyo 
coenzima es el difosfopiridin-nucleâtido. Por tanto 
ta concentraciân intracelular de cortisol depende 
del sistema âxido—redactor constituido por el di— 
fosfopiridinucleâtido y el difosfopiridinnucleâtido 
reducido, localizado en el interior de las mitoconë 
drias.
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En la cêlula blanco el cortisol aumenta el catabo­
lisme de las proteinas e inhibé la sfntesis pro— 
tâica; disminuye la oxidacion de la glucosa y re— 
baja la permeabilidad de la misma, al revâs que la 
insulina; disminuye la incorporacion de las bases 
purfnicas y pirimidfnicas a los âcidos nucléicos, 
inhibe la sfntesis del RNA mensajero e impide la 
acciân de la ribonucleicopolimerasa.
Segân CHANG (59) el cortisol, por acciân de la —  
20-cetoreduotasa se transforma en 20-b—dihidrocor 
tisona o sustancia U de REICHSTEIN, metaboiitm del 
catabolisme del cortisol, que es inactive. Asf pues 
la actividad del cortisol depende de la mayor-menor 
actividad de la 20-ceto-reductasa*
En ocasiones câlulas inicialmente sensibles a la e 
acciân de los corticoïdes, por un mécanisme de —  
adaptaciân enzimatfca producen una activaciân de 
fermentes intracelulares que metabolizan râpidamen 
te el cortisol y le inactivan. En estas circunstan 
cias las ââlulas blanco se hacen resistentes a — 
la accidn de los corticoïdes.
b.— AntimetabolitoSp- Las drogas que integran
este grupo acttxan fundu 
mentaimente, sobre la —  
biosfntesis de los compo* 
nentes de los âcidos nuclâicos. Los âcidos nuclâicos 
son polinucleâtidos. Cada nucleâtido estâ formado pou 
un nucleâsido unido a un grupo fosfato. El nucleâsi— 
do estâ integrado por una base nitrogenada (purfnica 
o pirimidfnica) unida a un azucar (ribosa o desoxiri- 
bosa). Por este motivo, las drogas capaces de inter— 
ferir o dificultar la sfntesis de las bases nitroge— 
nadas o de los nucleâtidos, impiden la normal sfnte— 
sis de los âcidos nuclâicos.
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Estas drogas se denominan antimetabolitos y muestran 
una estructura qufmica similar a la de metabolites o coenzima 
fisiolâgicas, pero lo suficiente diferentes como pa­
ra desempehar una acciân de inhibicion competitiva —  
en los procesos metàbdlicos.
Los antimetabolitos se clasifican en varies grupos ;
i,- Antimetabolitos de las purinas o antipurf- 
nicos,— Tienen una estructura similar a la 
de las purinas fisiolâgicas, de tal suerte 
que bloquean la sfntesis de las bases pu­
rfnicas y por tanto de los âcidos nuclâicos, especial— 
mente del DNA, o conducen a la sfntesis de un DNA nor­
mal por incorporacion del antimetaboiito a la molêcula 
de DNA.
Dentro de este grupo los représentantes mas caracteris- 
ticos son la 6-Mercaptopurina y la azatiopurina o aza­
tioprina (Imurân,Imurel) derivado imidazolico de la —  
6*!»Mercaptopurina y de menor importancia como inmuno- 
depresores la 6-thioguanosina, 8-Azaguanina etç.
ii,- Antimetabolitos de las pirimidinas o an- 
tipirimidinicos.- Interfieren la sfntesis 
de los nucleâtidos de la pirimidina por 
un mecanismo similar a los del grupo an­
terior. Existen numerosos productos, sobre todo haloge— 
nados, con escasa utilizacion como inmunodepresores,En­
tre ellos cabe citar el 5—Fluorouracilo, 5—Bromouracilo 
S-Broanodesoxiuridina, 6—Azauracilo, 6-Azatimina,
5-Iododesoxiuridina, 5-Iododesoxicitidina, etc.
iii.- AnIEifâlicos.— El âcido fâlico o âcido pte* 
roiglutâmico es una vitamina indispensa­
ble en la sfntesis de los âcidos nuclâi— 
COS para lo cual debe transformarse en su forma activa, 
representanda por el âcido fâlico o factor citrovorum — 
(âcido 5-formil 5-6—7—8-tetrahidropteroil—glutSmico),
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Los agentes que se estudian bajo este epfgrafe im— 
piden el paso del âcido fâlico a âcido folfnico y 
quizâ tambien actuen por acciân competitiva direc— 
ta con el âcido folfnico (SALVA LACOMBE, 1970) —  
(240).
Los représentantes mas caracteristicos de este gru 
po son la Aminopterina (acido 4-aminopt ero i1—glut^ 
mico) y su derivado la Ametopterina (Methotrexate).
Sin duda, de entre los antimetabolitos, los mas 
utilizados en la clfnica de trasplantes son la •
6—Mercaptopurina, la Azatioprina y el Methotre» 
xate.
Los antimetabolftos de las purinas (6-Mercaptopurj. 
na) y Azatioprina), son los inmunodepresores mas 
utilizados, por ser los mas manejables y los mas 
eficaces en el momento actâal, constituyendo el — 
tratamiento de base de la mayor parte de los alo— 
trasplantes.
Su acciân inmunodepresora se debe a la actuaciân 
de metabolites intermediaries fundamentalmente —  
para lo que es necesaria una buena funcion hepâtica, 
El modo de acciân de estos agentes es discutido,pe— 
ro no actâan o tienen escasa acciân si se adminis— 
tran cuando las divisiones celulares han comenzado 
pues une de los mecanismos defendidos para expli—  
car su poder inmunodepresor es la inhibiciân de la 
proliferacion celular durante la fase central de —  
la respuesta inmunitaria y la inhibiciân de la sf^ 
tesis de anticuerpos (BERENBAUN, 1965) (19). Sin —
embargo algunos autores como BACH (8), creen que —  
tambien inhiben el reconocimiento del antfgeno por 
los linfocitos, habiendo demostrado que las câlulas 
medulodependientes, productoras de anticuerpos, son 
menos sensibles a la acci<5n de los antimetabolitos.
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c.—.Agentes alquilantes.- Son drogas que
poseen la propi^ 
dad comdn de po— 
der incorporar - 
restos alquflicos sobre los âtomos de nitrâgeno de 
las bases purfnicas o primidfnicas del DNA, lo que 
altera su estructura y dificulta su duplicacion, impd 
diendo la formacion de RNA. Fundament aiment e su ac—  
ciân se lleva a cabo sobre las molâculas de guanina 
formando puentes entre las situadas en cadenas para— 
lelas (280)o Su accidn recuerda a la de los rayosx 
y por este motivo los agentes alquilantes tambien se 
denominan radiomimâticos.
Dentro del grupo de los agentes alquilantes se pueden 
estàblecer très subgruposs
i,- Beta-cloroetilaminas, que comprende las 
mostazas nitrogenadas y sus derivados; 
CiclofosiSamida (Genoxal, Endoxan),Clo­
rambucil, Melfalân, Coriolisina, etc.
iip- Etilèniminas, cuyos représentantes mas 
importantes son el T.E.M. (trietilen— 
melamina) y el Tiotepa.
iii.- Esteres sulf6nicos, cuyo représentante 
mas genuine es el Busulfân#
Todos estos productos se utilizan como citobtâticos 
en el tratamiento de afecciones malignas, pero tam­
bien tienen propiedades inmunodepresoras. En este - 
campo el mas manejable es la ciclofosfamida , que 
es el mejor inmunosupresor en el ratân (BACH, 1971) 
(8) si bien se emplea poco en clfnica Humana como — 
inmunosupresor. BACH (8) refiere un caso de trasplan 
te renal tratado exclusivamente con ciclofosfamida 
por mala tolerancia del enferme a la Azatioprina, — 
por lo que su empleo como inmunodepresor no debe —  
relegarse al olvidp.
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d.-Antibioticos.- Muchos de ellos solamen
te son inmunodepresores 
a dosis tâxicas, por lo 
que son dificilmente nm
nejables.
La Azaserina, es un antibiotico obtenido de un "Strep* 
tomices" que se comporta como antagonista de la glu- 
tamina la cual suministra grupos amfnicos en la- 
sfntesis de las purinas.
La Mitomicina C, obtenida del "Streptomyces caespi- 
tosus", depolimeriza el DNA y évita su duplicacion. ^ 
Tambien parece actâar a nivel del RNA impidiendo la 
sfntesis de proteinas.
Las Actinomicinas, tambien obtenidas de varies "Streg 
tomjces ", tienen cierto inheres clfnico. Todas ellas 
pettenecen al grupo de los cromopéptidos, con un gru— 
po cormdforo cromdn (actinocina) que las da el color 
amarillo-rojizo que poseen, y una proteina variable 
de unas actinomicinas a otras. La actinomicina C es — 
una mezcla de isâmeros. La actinomicina D o meracti— 
nomicina forma complejos con el DNA, impidiendo su 
duplication.
La puromicina se obtiene del "Streptomyces alboniger" 
y bloquea la sfntesis de proteinas, por combinarse — 
con los pâptidos en formaciOn en el ribosoma lo que 
impide la formacion de proteinas complétas.
El CloranfenicoX inhibe la sfntesis protâica in vivo, 
disminuyendo la sfntesis de anticuerpos y prolongan— 
do la supervivencia de injertos cutâneos. Al parecer 
su acciOnn se debe a que interfiere con la funcion 
del m-RNA impidiendo la formacion de poliribosomas.
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Recientemente(ONO et al,, 1972) (214), se ha compro—
hado la mayor eficacia de un derivado metil—sulfona 
do del cloramfenicol, el thiamfenicol, consiguiendo 
supervivencias très veces mayores que con el cloram­
fenicol en injertos expérimentales de corazon.
e.— Mitoqenâticos.— Los mitogenâticos de
origen vegetal, sobre — 
todo la Fitohemaglutini 
na, conocida por suacciOn 
estimulante en los cultivos de linfocitos, estâ dota- 
da de acciOn inmunodepresora comprobada experimental— 
mente en el ratân (MARKLEY et al. 1969) (164), en el
perro (SOLASSOL et al., 1971) (258), en el conejo, —
(RICHTER y MANDL, 1967) (237), disminuyendo ademâs -
las infecciones que surgen como complicacion a la te- 
raepâtica inmunodepresora.
f La 1—Asparaqinasa.utilizada en el trata­
miento de las leuce- 
mias agudas, tambien 
es un agente inmunode— 
presor, tanto de las reacciones humorales como celu— 
lares pero es hepatotâxica.
Se tratad de un fermente que desdobla la 1-asparagina 
componente de la mayor parte de las proteinas, en âci— 
do aspârtico y amonîaco, por lo que en las câlulas me­
tabolic amente muy activas, con grandes nedeàidades de 
1-asparaginay frena la sfntesis protâica.
q.- Las ribonucleasas (MOWBRAY, 1967) (203),que
constituyen el producto —  
activo de una fraccion —  
alfa-glubulfnica del suero, 
constituyen agentes inmunosupresores notables.
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h,- Otros agentes irununodepresores.- Se ha —
demostr^ 
do el po* 
der inmu*
nodepresor de las hidrazinas, de los alcaloïdes de la 
Vinca (vimblastina, vincristina), del âcido fepâilon- 
aminocaprico (ZUSKOSKI et al*, 1965) (305) como inhi- 
bidor del complemento, de la Indometacina, etc*
Las complicaciones surgidas con el empleo de drogas 
inmunosupresoras, independientemente de los efectos 
secundarios de los corticoïdes, ya resehados, son — 
(ffundamentaimente:
a*— La infeccion, que es una de las complica— 
clones mas graves, puede ser dévida a ba^ 
terias, virus, etc,
bo- Complicaciones hepâticas, observadas so­
bre todo, en los tratamientos con Azatiq 
prina,
c,- Hipoplasia modular, bien estudiada recien 
temente por KOLLEg. (142) en el tratamien­
to inmunosupresor con Azatioprina, puntun 
zando los signes de alarma y las medidas 
mas convenientes en cada caso*
d,— Tambien ha sido descrito un efecto teratâ- 
geno en algunos inmunodepresores, (6-Mer— 
captopurina, Azatiprina), asf como la pre­
sent acion de abortos*
e,- La acciân cancerfgena de los inmunodepre­
sores, aunque parece ser escasa, tambien 
debe ser conocida.
Quizâ estas sean las complicaciones mas frecuertes y 
mas importantes, po lo que en los individuos someti­
do s a un tratamiehto inmunodepresor debe establecer-ee 
se una vigilancia periâdica para diagnosticar precoz— 
mente su presencia y tratarlas adecuadamente. Esta
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vigilancia es muy importante, pues la mortalidad 
despues de los alotrasplantes, en muchas ocasiones 
se debe a la aparicion de estas complicaciones , mas 
que al rechazo, en sf, y es el tributo que debemos- 
pagar a una terapeâtica inmunosupresora, eficaz pero 
no exenta de riesgos, Por este motivo se estudian nu* 
merosas drogas para llegar a descubrir nuevos fârnm 
COS, con la misma o mayor eficacia que los actuales 
pero sin su toxicidad, al mismo tiempo que se inves- 
tigan nuevos mâtodos para conseguir una inmunosupre— 
siân mas perfecta.




ga la supervivencia de aloinjertos* (PEREZ TAMAYO — 
et al.,) (219), e incluso la hipoproteinemia y la —
inaniciân puede favorecer la induccion de un es— ” 
tado de tolerancia, Sin embargo, las consecuencias 
catastrÉficas que pueden derivarse de taies proce— 
dimientos hacen poco recoinendable su ezapleo,
Tambien, experimentaimente, se ha estudiado la in—  
fluencia de varias clases de shock sobre la superyi 
vencia de injertos cutâneos en ratones (MARKLEY et 
al., 1971) (165). El shock de los quemados previo —
al injerto aumenta la supervivencia de los trasplan 
tes realizados en âreas quemadas y sanas. El mismo p 
efecto se obtuvo con el shock del torniquete y el — 
shock producido por inyeccion intraperitoneal diaria 
de polisacarido de Escherichia coli, mientras que en 
el shock hiperosmolar, por inyeccion intraperitoneal 
de glucosa hipertânica, la supervivencia de los aloi^ 
jertos cutâneos es similar a la de los animales testi* 
gos.
Los estudios sobre la inmunosupresion con virus, han 
cobrado cierta actualidad (15), La rubeola es capaz —
199
de negativizar la reacciân tuberculfnica y tam­
bien se ha observad© eïï. mismo fenâmeno tras la 
vacunacion contra la rubeola, El mismo hecho su— 
cede "in vitro"; En presencia del virus de la ru 
beola los linfocitos de un individuo alârgico a 
la tuberculina en cultive no sufren la transfôr- 
maciân blâstica frente al antfgeno.
Los resultados expérimentales comunicados por in- 
vestigadores rumanos (isjI la inmunizacion del —  
receptor de un injerto de piel con virus de vacuna 
produce un rechazo acelerado del mismo, Sin embar­
go la inmunizacion del receptor con antfgeno de 
adenovirus tipo 3 duplica la supervivencia de in— 
jertos cutâneos y tiene escaso efecto sobre tras— 
plantes renales, que prolongan su supervivencia 
cuando se inmuniza el receptor con antfgenos de 
adenovirus tipo 12,
Algunos virus oncogenâticos para el ratân tambien 
han demostrado su efecto inmunodepresor cuando se 
administran antes que el antfgeno (DORMONT, 1970) 
(76),
Tambien algunas bacterias (hemophilus pertussis, - 
bacilos paratfficos A y B y algunos componentes del 
citoplasma de estreptococos del grupo A ) (76) pue—
den tener efecto inmunodepresor cuando se adminis— 
tran inmediatamente antes o despues del antfgeno, — 
pues cuando se administran varios dias antes que el 
antfgeno producen una exaltaciân de las reacciones 
inmunitarias.
En el cerdo el alotrasplante hepâtico, sin emplear 
tratamiento inmunodepresor alguno, puede alcanzar 
grandes supervivencias (CALNE, 1969) (39), Si se
trasplantan simultâneamente el hfgado y piel proce- 
dentes de un mismo donante, el rechazo de esta âlti*
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ma se retrasa notablemente y el hfgado no se —  
rechaza. En el trasplante simultâneo de hfgado— 
y rihân, procedente del mismo donante los resuj. 
tados son aân mas duraderos. De estos hechos pue 
de deducirse que el alotrasplante hepatico en el 
cerdo, se comporta como un agente inmunosupresor 
cuando al mismo tiempo se fcrasplanta la piel o los 
rihones procédantes del mismo donante, sin que —  
sea necesaria ninguna medicaciân.
c,— Mât o do s biolâqicos.— Taies fnâtodos pue
den dividirse en 
dos grupos; Deplec- 
cion linfocitaria
y depleccion protâica.
1,- Deplecciân linfocitaria,— Se han — 
empleado diversos procedimientos 
para conseguirla:
a.- Esj3enectomfa,- Tiene 
influencia sobre el — 
rechazo de aloinjer— 
tos. En 1968, PIERCE
y HUME (223) han revisado el resultado de la esple- 
nectomfa en los trasplantes renales humanos y han - 
llegado a la conclusion de que no mejora el resul­
tado de un primer trasplante, aunque puede disminuir 
la incidencia del rechazo agudo deppues de un segun 
do, tercero o cuarto trasplante, si bien no tiene - 
efecto sobre rechazos hiperagudos,
b,— DBenaje del conducto 
torâcico,— Sus efectos, 
tras una duracion media 
de doce dias han sido
revisados recientemente por REVILLARD (232)* Produ­
ce una disminucion moderna e inconstante de linfoci— 
tos; aumento de monocitos, con aparicion de algunas — 
formas atfpicas y un aumento de la actividad fagoci^  
taria de los mismos; disminuciân y eventualmxamte —  
negativizacion de reacciones cutâneas de hipersensi- 
bilidad retardada frente a diversos antfgenos; el —
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resultado sobre la prolongation de aloinjertos 
es variable* Tiene la ventaja de ser un procedâ 
miento inocuo y es una buena fuente de câlulas 
para la obtencion de suero antilinfocftico.
Cuando se interrumpe el drenaje, la recuperaciân 
del nâmero de linfocitos en el ratân, cuya linfo- 
penia es mucho mas acentuada que en el bombre, se 
produce en menos de très eémanas, por lo que el — 
drenaje del conducto torâcico tiene un efecto pa^ 
cial y pasajero. (PEREZ TAMAYO) (219).
c,- Timectomfa neonatal.—
Sus aplicaciones son c^ 
si exclusivement e exper j. 
mentales, obteniendose — 
una disminucidn en las respuestas inmunolâgicas — 
celulares fundamentalmente. Los animales de expe- 
rinientaciân muestran una linfopenia, tendencia a 
enfermedades consuntivas("Wasting disease"), mayor 
susceptibilidad a las infecciones, deplecciân lin 
focitaria de las âreas timo—dependientes de los — 
ârganos linfoides secundarios, etc,
dp— Time et cm fa en la edad adu]^  
ta,— Es mucho menos eficaz 
y no sirve como medida in­
munosupresora ûnica, aunque 
puede ser âtil para reforzar el efecto de otras me­
didas inmunosupresoras. En el hombre se ha utiliza­
do en les trasplantes renales, sin que aporte —  
resultados beneficiosos (GROTH, 1969) (109),
En oÿro lugar se revisan mas airipliamente las conse* 
cuencias de la timectomfa.
e«— Extirpacion de otros teji* 
dos linfoides.- Dada la — 
gran ubicidad del tejido 
linfoide, tiene un efecto 
poco marcado sobre los linfocitos circulantes y es
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casa aplicacion prâctica.
f.— Suero antilinfocfti— 
co (S.AoL*),- Se —  
trata de mn inmunosu^ 
ro que destruye los —
linfocitos*
En 1956, INDERBITZIN (132), demostrâ las propieda­
des inmunosupresoras del S*A*L, al obtener con su — 
empleo una supresion de la reaccion tuberculfnica* 
En 1961WAKSMAN (293), obtiene una inhibicion de las 
reacciones de hipersensibilidad retardada median­
te la administracion de S.A.L* Sin embargo los tra- 
bajos fundament ale s sobre el S*A*L* se deben a 
WOODRUFF y ANDERSON, en 1963 (298), al obtener una 
mayor supervivencia de injertos cutâneos en ratas 
cuando se emplea este producto, obtenido al inmuni- 
zar conejos con linfocitos del conducto torâcico de 
la rata* Despues otros muchos autores demdstraron - 
experimentaimente su eficacia en homotrasplantes —  
(WOODRUFF, 1969) (301) e incluso en heterotrasplan—
tes de piel (LANCE y MEDWAR,^ 1968) (143).
El S.A.L. tambien disminuye la formacion de anti— 
cuerpos humorales, aunque su efecto es menos mar— 
cado que sobre los fenâmenos inmunolâgicos de me- 
diaciân celular, (JAMES y ANDERSON, 1967) (135),
siendo todavia menor su efecto en la respuesta in— 
mune secundaria.
En la clfnica humana ha comenzado a usasse en tras­
plantes renales con STARZL (264), TRAEGER (278) y 
WOODRUFF (300) y despues su empleo se ha extendido 
a otras clases de trasplantes.
El S.A.L. utilizado en los trasplantes humanos, - 
se prépara inmuniaando al caballo con linfocitps 
humanos obtenidos del conducto torâcico (TRAEGER
1970) (279), del timo, de la sangre periférica.
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del bazo o de los ganglios linfâticos. Generalme^ 
te se prépara al caballo con multiples inyecciones 
intradérmicas o subcutâneas de cêlulas linfoides — 
y un mes despues se le inyecta una gran cantidad — 
de células por via intravenosa; a los très y seis 
meses de la primera inmunizacion se obtiene san- 
gre del caballo y se sépara el suero* Pero estos 
sueros no solo contienen anticuerpos antilinfoci** 
to, sino tambien anticuerpos anti^gldbulos rojos 
y antiplaquetas principalmente, que es necesario 
eliminar mediante procedimientos variados de adso_r 
cidn y purificaci(5n (PICHLMAYR, 1969) (222). De — 
este modo se obtienen globulinas antilinfocitarias 
y en la actualidad se sépara fundamentaimente la 
IgG, que es la verdadera activa.
La actividad inmunodepresora del S.A.L., se valo- 
ra mediante una serie de test "in vivo" e "in vi­
tro", recientemente publicados por RE3VILIARD (233)
El S.A.L* se administra por vfa intramuscular pro­
funda,menos dolorosa qtie la subcutctnea. Se puede 
administrar, para evitar el dolor, por via intra­
venosa, pero se corre el riesgo de reacciones an_a 
filScticas graves y de lesiones renales por comply 
jos abtfgeno—anticuerpo formados en el torrente —— 
circulatorio. Esta dltima posibilidad inicialmente 
no debe presentarse cuando se administra un S.A^L. 
libre de anticuerpos contra las proteinas sëricas* 
pero puede aparecer mas tarde si cl receptor forma 
anticuerpos contra el S.A.L, (WOODRUFF, 1969) (301)
Tras una inyeccion dnica de S.A.L., se produce una 
disminucidn importante pero transitoria de los lin- 
focitos sangufneos. Los efectos de la administra—  
cidn repetida son mas variables; en general se pro­
duce una linfopenia mas persistante, pero qire ter­
mina por desaparecer, lo cual se debe a la forma—  
ci6n en el receptor de anticuerpos anti-S.A.L. La 
linfopenia puede prolongarse durante mucho mas —  
tiempo si antes de administrar Si 5.A.L., el ani­
mal receptor se ha hecho tolérante a las profcei
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nas del animal dador del suero (FRIES, 1970) 
(91).
La accidn sobre los centros linfoides uaria en 
funcidn del animal estudiado, del tipo de suero 
utilizado y de la duraci6n del tratamiento. En 
general, se observa una proliferacion de células 
reticulares, blâsticas y plasmocitos que tradu­
ce una reaccion celular contra la proteina ex— 
traha del S.A.L., y junto a esta proliferacion 
celular una disminucion de linfocitos en las âreas 
timo—dependientes : Region paracortical de los gan 
glios linfâticos y periarteriolar del bazo.
Desde el punto de vista de su accidn inmunodepr^ 
sora el S.A.L., acttîa sobre la reaccidn inmunold 
gica humoral inhibiendo o retardando la formacidn 
de anticuerpos si se administra antes que el an­
tigène, pero no tiene actividad frente a la res- 
puesta inmunitaria secundaria.
Como d. S.A.L. es un suero heterdlogo, los anima­
les tratados se inmunizan contra las proteinas — 
extrahas, incluse aunque se administren como IgG 
puras, lo que explica la disminucion progresiva 
de la actividad inmunodepresora de los sueros. — 
Estos anticuerpos contra las proteinas extrahas 
son los responsables de reacciones anafilâcticas 
o de enfermedades viscérales del tipo de la en— 
fermedad del suero. Este hecho depende en gran — 
manera de las dosis de S.A.Lo utilizadas; Con —— 
grandes dosis de inactivan o destruyen todas las 
cëlulas capaces de producir anticuerpos, mientras 
que con dosis mas pequehas se provoca la dormacidn 
de anticuerpos por las cëlulas anticuerpo—formadn 
ras que permanecen activas.
Sobre la respuesta inmunitaria de tipo celular, 
el S.A.L. tiene una gran influencia : Produce un
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retraso o abolicion de las reacciones cut^neas 
de hipersensibilidad retardada, aumenta la supe^ r 
vivencia de los injertos cutâneos expérimentales, 
retrasa el fendmeno de segundo aloinjerto e inclu 
so se prolonga el rechazo de xenoinjertos. Tam— 
bien puede disminuirse o abolirse la reaccion in 
jerto—contra-huesped tratando al donante o al re­
ceptor con S.A.L, e incluso puede mnducirse un ^ 
estado de tolerancia especffica. (MONACO, 1971) 
(195).
Por otra parte el S.A.L., puede ser un remedio —  
terapedtico dtil en enfermedades autoinmunes ex­
périmentales (encefalomielitis alérgica del co— 
baya, poliartritis por adyuvante de FREUND de 
la rata, anemia hemolftica del ratdn NZB) (FRIES
1970) (91) o humanas, tales como la oftalmfa sim
p&tica, esclerosis en phcas, artritis reumatoide, 
dermatomiositis, esclerodermia, glomerulonefritis 
proliferativa subaguda etc., si bien existe poca 
experiencia al respecte (TRAEGER, 1970) (279).
Sin embargo el empleo de S.A.L. no estâ exento de 
inconvenientes, tales como:
- Dolor y eritema en el lugar de la inyeccidn, 
que se acompaha de hipertermia a las cuatro 
o seis boras de la misma. Estos incidentes se 
atendanp ttas la segunda semana de tratamien- 
to y pueden minimizarse administrando peque­
has dosis de cortisona o ant<^ —histamfnicos.
- Shock anafilâctico.— Se présenta inmediatamen— 
te despues de la inyeccion y requiere la admi— 
nistracion râpida de corticoïdes.
- Trastornos de la coagulacion y sobre todo teom- 
bopenia. Son raros cuando se emple S.A.L. pre- 
parado con linfocitos del conducto torâcico y » 
mucho mas frecuentes cuando se emplean linfoci­
tos sangufneos en la preparacion del suero.
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—Toxicidad renal.- Las lesiones renales pueden 
producirse por dos mecanismos; Glomerulomefri 
tis por anticuerpos antimembrana basal o glo— 
merulonefritis por fijacion de complejos an— 
tfgeno-anticucrpos. En et primer caso, exis— 
tirfa una antigenicidad cruzada entre los lin 
focitos y la pared gbmerular, depositandose 
las proteinas de caballo en los capilares glo- 
merulares. En cl segundo caso la administra—  
cidn de proteinas heter6logos origina la for— 
macidn de anticuerpos y los complejos antig^ 
no—anticuerpos circulantes se fijan sobre la 
pared de los capilares glomerulares. Estos ballaz 
gos son mas frecuentes en el campo experimental — 
que en el hombre, sobre todo cuando se administra 
el S.A.L, por via intravenosa (TRAEGER, 1970) ——  
(279).
•Aparicion de tumores.- Es un hecho demostrado 
experimentalmente, pero se trata de un proble 
ma comdn a las terapedticas inmunosupresoras 
prolongadas. Carece de efectos teratdgenos.
•Favorece las infecciones vfricas al disminurr 
la respuesta celular.
Respecte a la via de administracion, dosis, ritmo 
duracion del tratamiento, etc. existen grandes — 
diferencias de criterio entre los diferentes au— 
tores.
Para explicar el mecanismo de acci<5n del S.A.L. 
se han propuesto diversas teorias:
2.07
-Deplecidn linfocitaria: Sin embargo el 
efecto inmunosupresor del S.A.L. no dépen­
de exclusivamente del grado de linfopenia 
que produce, si bien es cierto que los su^ 
ros desprovistos de actividad citotdxica c^ 
recen de efecto inmunodepresor.
— Teorfa del enmascaramiento de los linfoc i— 
tos : Los anticuerpos anti-linfocito recubri^ 
rian los linfocitos impidiendo el reconoci—  
miento del antfgeno. Sin embargo los fragme_n 
tos de anticuerpo que conservan la propie- 
dad de linfo—aglutinacidn son inaapaces de 
impedir la respuesta inmunoldgica.
—Teorfa de la competencia antigênica: Los an— 
ticuerpos del S.A.L. se comportarfan como un 
antfgeno fuerte, de tal suerte que las cêlu— 
las linfoides serian reclamadas por este an­
tfgeno y serfan incapaces de repponder al e^ 
tfmulo procedente de otro antfgeno.
—Teorfa de la activacion estéril: Estâ basada 
en el hecho de que el S.A.fi. puede originar una 
hipcrplasia linfoide con aparicidn en sangre pe— 
rifdrica de celulas blâsticas y sobre todo por— 
que "in vitro" el S.A.L. es un patente agente e_g 
timulaci&n. En virtud de esta accidn, el S.A.L. 
transformarfa los linfocitos en cëlulas blâsticas, 
incapaces de responder a nuesvos estfmulos anti— 
gênicos. Recientemente se ha demostrado el papel 
inmunodepresor de la fitohemaglutinina, que "in 
vitro" se comporta como un agente estimulante ine^ 
pecffico.
—Actualmente se tiende a admitir que los anti* 
cuerpos anti—linfocito tienen una accidn selectiva 
frente a los linfocitos timowdependientes (BACH —
1971) (8), lo que explicarfa que el S.A.L. tenga
accidn inmunosupresora sin que exista una linfo-
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penia estable, ya que estos linfocitos timo—depen 
dientes tienen una vida larga y son menos abun- 
dantes que los linfocitos que se fabrican diaria- 
mente y no intervienen en el arco eferente de la 
accidn inmunoldgica.
Asf pues la célula bianco del S.A.L. seria el lin 
focito timo—dependiente, portador de un antfgeno 
especffico en su superficie y contra el que irfa 
dirigida una cantidad importante de anticuerpos 
antilinfocitarios, que originarfan su destruccidn 
en presencia del complemento o lo que parece —— 
mas probable su opsonizacidn, facilitando la fag_o 
citosis de los mismos por los macrdfagos.
g.— Los anticuerpos contra el sobre- 
nadante de cultives de linfocitos 
sensibilizados, en presencia del 
antfgeno especffico, utilizadds 
recientemente por FALK et al (1971) (82), han de­
mostrado ser un buen procedimiento para prolon- 
gar la supervivencia de aloinjertos cutâneos en 
la rata. Taies autores han demostrado qfue el an- 
tisuero contra el sobrenadante tiene una capaci— 
dad inmunosupresora selectiva considerable.
2.— Depleccidn proteica.— Produce una de— 
presion de la reactividad inmunoldgica 
humoral y una discreta prolomgacion de 
la supervivencia de aloinjertos. Sin - 
embargo los procedimientos encaminados a consegulr 
la no son recomendables.
En la actualidad, con el fin de modificar la inmu 
nidad de trasplante se emplean fundamentaimente, 
très de los procedimientos enumejôados;
1.— Seleccidn adecuada del mejor donante.
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2.- Inmunodepresion por drogas, empleando 
sobre todo la Azatioprina y los corti­
coïdes.
3.— Suero antilinfocftico heterdlogo.
Mediante el empleo de estas medidas inmunodepre- 
soras el trasplante es tolerado por el receptor 
durante un tiempo mas o menos largo, hasta que - 
llega un mémento en que, a pesar de suprimir la 
inmunosupresidn, el rechazo del drgano trasplan— 
tado no se produce. Experimentalmeii: e se ha demo^ 
trado, con aloinjertos cutâneos, que cuando se —  
consigne la supervivencia prolongada del mismo —  
por las medidas inmunodepresoras adecuadas, llega 
un momento en que el injerto es tolerado, aunque 
se supriman taies medidas que bloquean la reac— 
ci6n inmunoldgica del receptor. Si en estas cir— 
cunstancias se realize un segundo aloinjerto eu— 
tSneo procedente del mismo donante, se produce 
el rechazo acelerado del mismo, no observandose 
ningun canibio en el primer aloinjerto.
El fendmeno se conoce con el nombre de "adaptacidn^ 
del aloinjerto al receptor y para explicarle se —  
han sugerido varias posibilidades;
1.~ Sustitucion de las células endoteliales 
vasculares del aloinjerto por cefulas 
endoteliales del receptor (PICHLMAYR, 
1969) (222).
2.- Modificaciô'n genêt ica del alotrasplan 
te, semejante a las trasformaciones — 
bacterianas (FEREZ TAMAYO et al, 1978) 
(219).
3.- Algunos autores (PICHLMAYR) (222) creen 
que el fendmeno de "adaptacidn" es en 




1,— ANIMALES,— El trabajo experimental fuê —
realizado en cobayas proceden 
tes de dos criaderos diferen— 
tes, de pelo de diverses col^ 
res, de ambos sexos, de peso individual de 500 gr^ 
mes aproximadamente (foto nQ 1), sometidos a las 
mismas condiciones anbientales y de alimentacion.
Se utilizaron 48 animales, que fueron distribuidos 
en seis series de ocho animales. La mitad de cada — 
una de las series procedfa de un criadero, a fin — 
de evitar consanguinidad.
2,- METODO,- A cada une de los animales se le prac 
ticaron dos injertos de piel total, de 
1,5 por 1,5 cm. , en los flancos del — 
abdomen, que se fijaron con puntos —  
sueltos de sutura, en numéro de ocho a diez para — 
cada injerto, para lo cual se utilizê seda negra —  
atraumâtica nQ 00 con aguja triangular TB 15, Los 
injertos no fueron cubiertos con ningdn tipo de —  
apêsito (KLAUB y JOECxSY, 1971) (141), (FALK et al
1971) (82), lo que permite una inspeccion diaria —
sin necesidad de levantar y poner nuevos apêsitos 
que pueden interferir la biologîa del injêrto.
En el flanco derecho del aniiiaal sistemâticamente se 
aplicê un autoinjerto con piel obtenida del flanco * 
izquierdo del mismo animal, y el lecho de este lado 
se cubriê con un homo o aloinjerto procedente del — 
flanco derecho de otro animal, perteneciente a la — 
otra mitad de la serie, y por tanto procedente de un
F I G U R A  8
212
criadero diferente al del primer animal* En este se— 
gundo animal el lecho del flanco derecho fué cubie^ r 
to con un autoinjerto procedente de su flanco izquie^ 
do y el lecho de este fué cubierto con un homoinjerto 
con piel procedente del flanco derecho del primer an^ 
mal*
La obtencidn y aplicacion de los injertos se hizo en 
condiciones de rigurosa asepsia, bajo anestesia gene­
ral utilizando a este fin anestesias por inhalacion 
con éter* Los animales fueron sujetados a la mesa — 
de operaciones por las cuatro extremidades, en posi— 
ci6n de decdbito supino, rasurando las zonas a inje^ 
tar«
Los injertos, tanto el autoinjerto como el homoinjer 
to, se obtuvieron con bisturf y sistemSticamente se 
emplearon injertos de piel total.
El modo de procéder queda enquematizado en la fig, 8 
y el resultado inmediato en las fotografias ntSmeros*, 
***3, 4, 9, 10, 24, 25, 26, 27, 28 y 29,
En todos los casos se procurd aparear los animales 
que mostraban mayores diferencias de color entre sf, 
para hacer mas demostrativos los injertos*
Cada pareja de cobayas trasplantados entre sf, al fi. 
nalizar los injertos, fueron metidos en una misma — 
jaula durante el primer mes siguiente a la interven— 
cidn* Despues del primer mes todos los miembros de una 
misma serie fueron metidos en una jaula comûn, sien- 
do vigilados diariamente durante unmes mas como m£n^ 
mo.
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Cada una de las series de animales, recibid & lo 
largo de la experiencia una medicacion diferente, a 
fin de observer la influencia de las diferentes dro 
gas sobre el rechazo de los aloinjertos*
Serie 1*— (Casos nQ 1 a 8)*— Los animales de esta
serie no recibieron
medicacidn alguna y 
fue considerada como 
serie testigo*
Serie 2*— (Casos nQ 9 al 16)*— Los animales dntegean
tes de esta serie fuo 
ron tratados con 6— 
metil—prednisolona —  
(Urbason soluble Hoecht) 
administrada por via in­
tramuscular en el cuar- 
to trasero*
Las dosis utilizadas fueron de 1 mg diario en dosis 
dnica durante los dos primeros dias, lo que represe^ 
ta 2 mg/Kgo de peso y dia, y despues de 0,5 mg* dia­
rio ( Img/Kg de peso y dia) durante tres dias mas* —  
La primera dosis se administré en el momento de re^ 
lizar los trasplantes cutâneos y se mantuvo el trata— 
miento con corticoides durante 15 dias*
Serie 3*- (Casos nQ 17 al 24)*- Los animales de esta
serie fueron tratados 
con heparina sddica — 
(Heparina Rovi al 1 %) 
por via subcutSnea —  
(GARCIA-SAKCHO, 1969) (94), realizando las. inyecci_o
nes con una aguja muy fina en el tejido adiposo de 
la mitad inferior del abdomen (AS.TAZA ANDRADE, 1969) 
(4)* Las dosis utilizadas fueron de 1 mg diario en d^ 
sis dnica (2 mg/K de peso y dia)* La primera dosis fue 
administrada inmediatamente despues de terminar los — 
trasplantes y se mantuvo la misma dosis durante ocho 
dias seguidos*
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La idea de utilizar heparina para evitar el recha­
zo de aloinjertos la tomamos del "Curso de Perfee— 
cionamiento sobre los Trasplantes de Organos" (Lyon 
Mayo 1970) con las comunicaciones de MAURISASCO (171) 
y LESKI (149), recogidas por TOURAINE (277) sobre —  
trasplantes renales humanos y los ^rabajos de MY—  
BURG et al* (1969) (205 bis) y de FRIES (1971) (92) 
a pesar de la comunicacion de flANSEN et al* en 1962 
(136) de que la heparina intravenosa en terneras au— 
menta la concentracién de linfocitos en el conducto 
torâcico, hecho que no pudo se confirmado por GOWANS 
y KNIGHT en 1964 (103)*
Serie 4*- (Casos nQ 25 al 32)*— Los animales de esta
serie recibieron como 
medicacion Azatiopri— 
na (Imurel Gayoso—Well, 
come) por via oral* Como los comprimidos que nos fuo 
ron sumini strado s venian dosificados en 100 mg* por 
comprimido, cada uno de estos fue pulvermzado y homo— 
geneizadü con lactosa distribuyendo el producto en —  
papelillos, conteniendo cada uno de éLlos 2 mg de —- \
Azatioprina* La dosis administrada fue de 2 mg* dia— 
rios ( 4mgr/Kg de peso y dia) durante quinces dias 
seguidos. La primera dosis fue administrada inmedia 
tamente despues de realizar los injertos* El conte- 
nido del papelillo era vaciado en la bsrca del animal 
gue lo dégluti facilmente*
Serie 5*- (Casos nQ 33 a 40)*- Los animales de esta -
serie fueron tratados 
con Ametopterina (Me­
thotrexate Lederle) — 
administrada por via intramuscular en el cuarto tra­
sero, Las dosis empleadas fueron de 0,05 mg (0,1 mg/Kg 
de peso y dosis), tres veces por semana, reciba^ 
cada animal un total de 6 dosis (0,3 mg)*La primera 
dosis fue administrada en el momento de realizar el 
trasplante cuténeo*
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Serie 6.- (c-^ sos nQ 41 a 48),- Los animales integraii
tes de esta serie fue 
ron tratados con Ci—  
clofosfamida (Genoxal 
Funk), administrada por via intramuscular en el cua^ 
to trasero. Las dosis empleadas fueron de 10 mg, ca— 
da 10 dias (20 mg/Kg de peso y dosis), recibiendo — 
cada animal de la serie dos dosis en total (20 mg), 
Las inyecciones de Ciclofosfamida se acompaharon de 
la administracion de hialuronidasa (Kinaden Sobering) 
a dosis de, aproximadamente, 45 U,I, por inyeccion, 
antes de administrar el inmunodepresor. La primera 
dosis fue administrada inmediatamente ântes de rea— 
lizar los injertos cutâneos.





jeringa de las utilizadas en insulinoterggia.
Para dosificar los productos se precedié del siguien— 
te modog
a,— Metil—Prednisolona (Urbason soluble Hoechst)
Se utilizaron los envases comerciales conte— 
niendo 8 mg. de mttil—prednisolona que fueron 
disueltos en 2 ml* de disolvente, de tal suer— 
te que 0,25 ml, corresponden a 1 mg, de pro— 
ducto actibo, dosis administrada durante los 
dos primeros dias, y 0,125 ml corresponden a 
0,5 mg, que fue la dosis administrada en dias 
sucesivos,
b,- Heparina (Heparina Rovi âl 1 %)«— Del prepa- 
rado comercial al 1 % se administré 0,1 ml — 
por dosis que corresponde a 1 mg, de heparina 
sédica.
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c*- Azatioprina (Imurel Gayoso- Wellcome)
Los comprimidos del preparado comercial, 
que contienen 100 mg* de producto acti— 
VO fueron pulverizados y homogeneizados 
con lactosa. El producto résultante fue 
envasado en papelillos, conteniendo cada 
uno de ellos 2 mg de Azatioprina,
d,- Ametopterina (Methotrexate Lederle)Los 
envases comerciales contienen 50 mg de —  
producto activo, que fueron disueltos en 
20 ml de agua destilada: 1 ml de esta —  
"solucion madre", que contiene 2,5 mg, - 
de Ametopterina por ml, fue diluido en —
4 ml de agua destilada, obteniendose una 
"solucion hi]a" que contiene 0,5 mg/ml,
De esta solucion hija se administran - 
0,1 ml (que contiene 0,05 mg, de Metho­
trexate) por cada dosis.
e,- Ciclofosfamida (Genoxal F u n k ) L o s  enva­
ses comerciales contienen 200 mg, de pro— 
ducto activo que fueron disueltos en 10 
ml de agua bidestilada: 1 ml de la solucién 
obtenida contiene 20 mg, de CiclofosfamioLà., 
por lo que 0,5 ml, que fue la dosis admini^ 
trada a cada animal, contiene 10 mg, del —  
producto activo. Las inyecciones de este —  
producto fueron precedidas de la administra" 
cion de:
fHialuronidasa (Kinadén Sobering), en el lu— 
gar de la inyeccién. Las ampollas comercia­
les des este producto contjoien 350 U,I,, 
que se disuelven en 2 ml, de disolvente —  
(solucion al 0,9 % de cloruro s6dico),La 
dosis administrada a cada animal fue de —  
0,25 ml de solucion, que corresponden a —  
43,75 U,I, (aproximadamente 45 U,I, de hia- 
lurémidasa) ,
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El esquema de la dosificacién, ritmo de la misma 
etc., queda expuesto en el cuadro nQ 5,
Definicién del rechazo,- El aloinjerto cutâneo se
ha considerado rechazado 
siguiendo el criterio de 
KLAUE y JOLLEY (141), —  
cuando el injerto ha sido totalmente expulsado o — 
destruido, determinando este momento mediante la 
inspeccion visual diaria del trasplante, Otros au 
tores, como KALK, HANCOCK y LANGER (82) consideran 
rechazado el injerto cuando existe destruccién de 
més de la mitad del ârea del trasplante.
En aquelles casos en que se produjo el que denom^ 
namos "rechazo dn dos timmpos" (ver mas adelante), 
a efectos de evaluacién del tiempo de rechazo del 
injerto, hemos considerado como tal el tiempo trans 
currido entre la aplicacion del trasplante y el —  
desprendimiento de su epitelio.
Estudio HistopatoloqicOo- Los animales trasplanta—
dos fueron biopsiados —  
periodicamente tanto en 
el lado del autoinjerto 
como en el lado del aloinjerto. En las biopsias se 
obtuvo, utilizando bisturf, piel del animal recep­
tor y piel del injerto, con sus respectivos lechos, 
y zona de union de ambas sedn la figura 9 y el re­
sultado ' puede observarse en las fotos nQ ,, 49 y 50,
Las biopsias fueron realizadas sistematicarnnte a — 
los 3, 7 y 12 dias contados a partir de la fecha 
de realizacion de los injertos, en todas las series, 
y en algunos animales en otros plazos de tiempo —  
(ademas de los dias elegidos como fijos), taies cjo 
mo 1,2,9,15 etc, como queda reflejado en el cuadro 
cronolégico de las biopsias (cuadro 6),
BIOPSIA




















































































A los animales que por algdn motivo fallecieron 
les fue practicada la autopsia extirpandoles si^ 
temdticamentOf ademâs del aloinjerto y autoinjer 
to, el bazo y suprarrenales y en algunos de ellos 
el timOo De acuerdo con los ballazgos de la auto^ 
sia, tambien fueron estudiados anatomopatoldgica- 
mente otros drganos, como hfgado o pulmon* ——  
(Cuadro nQ 7)@
Las biopsias cut^neas y drganos obtenidos fueron 
fijados en formol al 10%, que pertenece al grupo 
de fijadores por reticulizaci^n de las proteinas 
(BURCK, 1969) (35). La relacion entre el volumen
de la pieza a fijar y fijador, fue como minimo 
de 1/20, pues se tuvo en cuenta el consumo de fi-* 
jador durante la fijacidn. El material fijado en 
formol puede conservarse durante anos, aunque el 
fijador utilizado tiene el inconveniente de con—- 
traer y enducecer los tejidos*
Las piezas conservadas en formol fueron "talladas" 
con cuchilla de afeitar o bisturf, e incluidas en 
parafina. Posteriormente fueron cortadas con un — 
microtome de deslizamiento y a continuaci<3n fueron 
montadas.
Los cortes fueron tenidos con la técnica de la 
hematoxilina-eosina (BURCK, 1969) (35), quedan-
do los ndcleos celulares y las bacterias gran—po 
sitivas coloreadas en azul por la hematoxilina 
y los citoplasmas celulares, fibras colâgenas y 
eritrocitos, en rojo por la eosina.
Las ventajas fundamentlaes de este mëtodo son •=• 
su sencillez y la brevedad de los tiempos de co— 


























































































s no incluidos en ninguna de las series, se h: 
stolcjaico de bazo, suprarrenal y timo
Lzo el
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Fotoqrafias.— Fueron obtenidas en dias sucesivos, en
los distintos animales, sometidos a di­
ferentes terapeuticas. Los detalles de 
los injertos fueron obtenidos utilizan 
do lentes de aproximacidn.
Las microfotografias fueron obtenidas en un fotomicro^ 
copio II de la casa CARL ZEISS,
Tanto las microfotografias como las fotografias ban 
sido obtenidas en color.
El color ÿ sexo de donantes y receptores de los injer* 
tos, distribuidos por series, queda reflejado en los 
cuadros 8, 9, 10, 11, 12 y 13, En aquellos casos en — 
que el animal tiene varios colores de pelo, el indi— 
cado en primer lugar es el prédominante.
En el cuadro nQ 14 queda esquematizada la relacion 
entre los casos y el sexo, y la distribucidn de los 
sexos del donante y del receptor, dentro de cada se 
rie y en conjunto.
CUADRO NQ 8
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SERIE 1 (Sin medicacion)






1 9 Negro Negro Blanco
2 9 Blanco Blanco Negro
3 o' Negro Negro Blanco
/SI











































11 (f Canela Canela Blanco


















































































35 (f Negro Negro Blanco
36 9 Blanco Blanco Negro
37
. _ _
(f Negro Negro Blanco
38 9 Blanco Blanco Negro
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SERIE 6 (Ciclofo£îfamida)
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SERIE SEXO DE DONANTE 
Y RECEPTOR































































































Ill,- Efectos secundarios y complicaciones,
IV,- Hallazgos macrosc6picos en las necropsias, 
V,- Otras observaciones.
I,- Hallazgos morfoldgicos* 
A,- Homoinjertos,—
Serie 1,— En esta serie la supervivencia media de 
los homoinjertos (dias transcurridos — 
desde la implantacion del homoinjerto — 
hasta el rechazo del mismo), ha sido de 
9,38 dias, con un tiempo mfbimo de 7 dias y un tiempo 
m&ximo de 12 dias. La supervivencia de cada uno de — 
los injertos, individualmente considerados, queda r^ 
flejada en la grâfica 1,
La mayor supervivencia del homoinjerto obtenida en e^ 
ta serie fue de 12 dias correspondiendo a los casos — 
nQ 3 y 8, Revisando el cuadro nQ 15 se observa que el 
caso nQ 3, fue un macho que recibid el homoinjerto del 
caso nQ 4, tambien macho, y el caso nQ 8, fue una hem- 
bra que recibid el homoinjerto del caso nQ 7, del mis— 
mo sexo. En ambos casos de mayor supervivencia, el —
CP
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O  Supervivencia media (9,38 dias)
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El tiempo de supervivencia media del injerto fue 
superior en los machos que en las hembras (cuadro 
NQ 16),
CUADRO nQ 17
f" • . .. . " —













Segdn el color prédominante del pelo, la superviven™ 
cia ï^ edia del homoinjerto, fue mayor en los animales 
de pelo oscuro que en los animales de pelo claro,—  
(Cuadro nQ 17),
SegtSn el sexo del donante y del receptor, la supervi­
vencia media del homoinjerto queda expuesta en el — 
cuadro nQ 18, de donde parece deducirse que la mejor 
supervivencia se obtiene cuando donante y receptor ti^ 
nen el mismo sexo y adn es mayor cuando ambos son ma­
chos.















Sexo Macho— Hembra (2) 
0 uesto
8,50 8,50
En las fotos nQ, 4, 6, 8, 9, 12, 14, 16, 20, 25, 28,
30 Y 31 pueden observarse diverses aspectos de homoin 
jertos pertenecientes a esta serie.
SERIE 2.- En esta serie, la supervivencia media de 
los homoinjertos ha sido de 12 dias, con 
un tiempo mfnimo de 9 dias y un tiempo — 
mâximo de 16 dias. La cifra media de su 
pervivencia ha sido obtenida sobre 7 casos de los 8 
que componen la serie, ya que uno de ellos (caso nQ 9) 
murid a las 24 horas de realizar los injertos. Por es­
te motivo se prescinde de este caso al realizar los — 
cSlculos.
Las supervivencia de cada uno de los injertos, indi— 
dualmente considerada, queda reflejada en la grâfica 
nQ 2.
La mayor supervivencia del homoinjerto obtenida en e^ 
ta serie fue de 16 dias, correspondiente al caso nQ 16 
Al revisar el cuadro nQ 19, se observa que el caso —  
nQ 16, fue una henfora, que recibid el homoinjerto del 

































El tiempo de supervivencia media del homoinjer­
to fue superior en las hembras, que en los machos 
(cuadro nQ 20).
CUADRO NQ 21











Seg-Sn el color prédominante del pelo, la superviven 
cia media del homoinjerto fue mayor en los animales 
de pelo blanco que en los animales de pelo mas oscu 
ro (canela y negro), (Cuadro nQ 21).
CUADRO NQ 22













Segun el sexo del donante y del receptor, la 
supervivencia media del homoinjerto queda - 
expuesta en el cuadro nQ 22, de donde parece 
deducirse que la mejor supervivencia ae oh—  
tiene cuando donante y receptor tienen el —  
mismo sexo y aun es mayor cuando ambos son hem 
bras. En las fotos nQ 34, 37, 39, 41, 48, 50 
y 52, pueden observarse diverses aspectos de 
homoinjertos pertenecientes a esta serie.
SERIE 3.- En esta serie la supervivencia me­
dia de los homoinjertos ha sido de 
9, 14 dias, con un tiempo mfnimo — 
de 7 dias y un tiempo mâximo de — 
12 dias. La cifra media de supervivencia ha si­
de obtenida sobre 7 casos de los 8 que componen 
la serie, ya que uno de ellos (caso nQ 17) mu- 
ri6 a los dos dias de realizar los injertos, Por 
este motivo se prescinde de este caso al rea— 
lizar los câlculos.
La supervivencia de cada uno de los injertos, iii 
dividualmente cinsiderada, queda reflejada en la 
grâfica nQ 3.
La mayor supervivencia del homoinjerto obteni­
da en esta serie, fue de 12 dias correspondien­
do a los casos nQ 18 y 23. Revisando el cuadro 
nQ 23 se observa que el caso nQ 18 fue un macho 
que recibid el homoinjerto del caso nQ 17 tam— 
bien macho; y el caso nQ 23 fue otro macho que 
recibi6 el homoinjerto del caso nQ 24, de sexo 
contrario.
S E R I E
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O  Supervivencia media (9,14clias)
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El tiempo de supervivencia media del homoinjerto fue 
superior en los machos que en las hembras (cuadro 
NQ 24) .
Segdn el color prédominante del pelo, la superviven— 
cia media del homoinjerto, fue mayor en los animales 
de pelo blanco que en los animales de pelo oscuro 
(negro y canela) (cuadro nQ 25).
Segdn el sexo del donante y el receptor, la super— 
vivencia media del homoinjerto, queda expuesta en 
el cuadro nQ 26, de donde puede deducirse que la — 
mejor supervivencia se obtuvo cuando donante y receptor 
eran machos, la peor cuando donante y receptor eran 
hembras, y una supervivencia bastante prdxima a la 
mâxima, cuando donante y receptor eran de sexo opues 
to.
En las fotos nQ 54, 56, 57 y 61, pueden observarse 









Igual - Macho-Macho (1)
8,4
E sexo Hembr a-Hembr a (4) 7,5
3 Sexo
Opuesto
Macho-Hembr a (2) 11
SERIE* 4.- En esta serie la supervivencia media de 
los homoinjertos ha sido de 11 dias, con 
un tiempo mfnimo de 9 dias y un tiempo
mâximo de 17 dias. La cifra media de su—
pervivencia ha sido obtenida sobre 7 casos de los 8 ~  
que componen la serie, ya que uno de ellos (caso nQ 27) 
murid a los 3 dias de realizar los injertos, Por este
motivo se prescinde de este caso al realizar los câl—
culos.
La supervivencia de cada uno de los injertos, indivi— 
dualmente considerada, queda reflejada en la gfafica 
nQ 4,
La mayor supervivencia del homoinjerto obtenida en — 
esta serie, fue de 17 dias, correspondiente al caso — 
nQ 29, Al revisar el cuadro nQ 27 se observa que el 
caso nQ 29 fue una heirûjra, que recibid el homoinjerto 
del caso nQ 30, de sexo opuesto,
El tiempo de supervivencia media del homoinjerto fue 
superior en las hembras, que en los machos (cuadro 
nQ 28),
Segdn el color prédominante del pelo, la superviven— 
cia media del homoinjerto, fue mayor en los animales
20 T
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de pelo mas oscuro (canela, blanco y canela a par« 
ter iguales) gue en los animales de pelo blanco « 
exclusivamante^ (cuadro nQ 29)*
Segdn el scko del donante y el receptor, la super« 
vivencia media del homoinjerto gueda expuesta en 
el cuadro nQ 30 de donde puede deducirse cn.ie la
CUADRO NQ 28
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CUADRO NQ 29
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mejor supervivencia se obtiene cuando donante 
y receptor pertenecen a sexos contrarios«
En las fotos nQ.. 63,64, 65, 67, 68, 69 y 70, ~  
pueden observarse diverses aspectos de bomoinjer 
tos pertenecientes a esta serie.
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CUADRO NQ 30
"■ ■ ' ”■ . .  ... l
SEXO DONANTE-RECEPTOR fUPERVIVENCIA (dias)
S
E IGUAL Macho—Macho (0) ■ r-
R lû
I SEXO Hembra-Hembra (1) 10
E
SEXO
4 OPUESTO Macho—Hembr a (6 11,17
—  • , ■ _.i
SERIE S.*-* En esta serie la supervivencia media 
de los homoinjertos fue de 11,5 dias 
con un tiempo mfnimo de 9 dias y un 
tiempo mâximo de 15 dias. La supervi. 
vencia de cada uno de los injertos, individualmente 
considerados, queda reflejada en la grâfica nQ 5»
La mayor supervivencia del homoinjerto obtenida 
en esta serie fue de 15 dias correspondiente al 
caso nQ 37. Al revisar el cuadro nQ 31, se obse^ r 
va gue el caso nQ 37 fue un macho,gue recibid el 
aloinjerto del caso nQ 38, de sexo opuesto.
El tiempo de supervivencia media del homoinjerto 
fue superior en los machos gue en las hembras - 
(cuadro nQ 3 2).
Segun el color prédominante del pelo del recep­
tor, la supervivencia media del aloinjerto fue mayor 
en los animales de pelo mas oscuro (canela, negro) 
gue en los animales de pelo blanco (cuadro nQ 33).




C A S O  N?  33 34 35 36
O  Supervivencia media (11,5 dias)

















36 9 Blanco 10
37 o' Negro d P
38 9 Blanco 10
39 d Negro 9
40 9 Canela 14
•Segun el sexo del donante y del receptor, la supervi­
vencia media del aloinjerto queda expuesta en el cua­
dro nQ 34, de donde puede deducirse que la mejor su—  
pervivencia se obtiene cuando donante y receptor son 
del mismo sexo y ambos son machos.
En las fotos nQ 84, 85, 88, 91, 92, 94, 96, 97 y 98 
pueden observarse diverses aspectos de homoinjertos
pertenecientes a esta serie.
CUADRO NQ 32
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SERIE 6."- En esta serie la supervivencia media
de los homoinjertos fue de 11,25 —  
dias, con un tiempo mfnimo de 9 dias 
y un tiempo mdxjjmo de 14 dias. La su— 
pervivencia de cada uno de los injertos, individual, 
mente considerados, queda reflejada en la grâfica 
nQ 6).
S E R I E
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C A S O  N °  41 43 44 45 46 47 4842
O  Supervivencia media (11,25 dias)
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CUADRO NO 34














Macho -diembr a (6) 
_ ___________
11,17 11,17
La mayor supervivenc.ia del î;omoinjerto obtenida en 
esta serie fue de 14 dias que corresponde a los ca­
ses nQ 43 y 44, ambos machos, y donantes y recepto- 









































CUADRO NQ 3 6













El tiempo de supervivencia del homoinjerto fue 
superior en los machos que en las hembras (cua. 
dro nQ 36)*
CUADRO NQ 3 7














Segûn el color prédominante del pelo del recep­
tor, la supervivencia media, del aloinjerto fue li- 
geramente superior en los animales de pelo blanco 
que en los animales de pelo mas oscuro (negro y - 
canela)* (cuadro 37),
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Segdn el sexo del donante y del receptor, la su­
pervivencia lædia del aloinjerto queda expuesta 
en el cuadro nQ 38, do donde puede deducirse que 
la mejor supervivencia se obtiene cuando donante 
y receptor son del mismo sexo pero ambos varones, 
ya que si ambos son hembras, la supervivencia es 












E Hembra-Hembra (4) 10,25
6 SEXOOPUESTO
Macho-Hembra (2) 10,50 10,50
En las fotos nQ 101, 103, 104, 105, 106, 110, 111 
y 115 pueden observarse diversos aspectos de homoin 
jertos pertenecientes a esta serie.
B.- AUTOINJERTOS.- Los autoinjertos, llevaron
7 una evolucion que podemos —
considerar como normal en — 
los animales de las series— 
1 y 5; en los demas animales, su evoluci6n serâ — 
comentada al discutir los resultados.
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La evolucidn del autoinjerto, fue desfavorable en 
11 de 45 animales observados lo que représenta el 
24,44 % de los casos.
La mayor parte de los injertos perdieron el pelo, 
pero la cicatri%aci6n en la ifnea de afrontamiento 
de la piel trasplantada con la piel circundante, 
fue perfecta. La salida de nuevo pelo en la piel 
trasplantada ocurri6 despues de un tiempo variable 
pero en la mayoria de los autoinjertos, transcurri- 
do un mes, presentaban un pelo similar al de la — 
piel circundante* En las fotografias nQ 5, 7, 11, 
13, 21, 22, 32, 35, 38, 40, 42, 47, 51, 60, 76, 79, 
86, 87, 89, 93, 100 y 102, se muestran diversos —  
aspectos de autoinjertos.
Aquellos casos en que el autoinjerto llevo una evo­
lucion desfavorable, por la posible influencia de 





SERIE 1.- a*— A3.0S 3 dias.— En la piel
trasplantada ha desaparecido 
totaiment0 la epidermis. Al 
exarainar la pieza con el mi— 
croscopio dptico, la colâgena ha perdido su ar— 
quitectura, pero si el examen se realiza con —  
luz polarizada se observa que tal apreciacidn es 
falsa. La piel que rodea el injerto tiene una —  
estructura normal, sin que se observen infiltrados 
celulares y dnicamente se sorprende algdn leucoci— 
to polinuclear aislado.
b«- A los 7 dias.- El injerto —  
esta redudido a una masa hia—  
lina y en el lecho se observa 
una infiltracion importante de 
leucocitos polinucleares y algunas âreas hemorrd- 
gicas.
La epidermis de la piel prdxima al injerto présen­
ta un acentuado engrosamiento, con escasas mitosis* 
El dermis présenta una reacci6n granulomatosa con 
abundantes cêlulas epitelioides, neoformacidn vas­
cular acentuada y algunos macr<5fagos y leucocitos 
polinucleares.
c.— A los 12 dias.— Lo mas llamativo 
es una infiltracion fibroblastica 
en el dermis profundo.
En otras biopsias realizadas en 
tiempos diferentes a los pre-establecidos, el resul- 
tado fué:
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d.“ A los 9 dias.— Discreta invasion —  
linfocitaria del dermis proximo —  
al injerto. En el borde y lecho de 
este, se observa una gran reaccidn
granulomatosa, en la que existen escasos linfocitos, 
son\uy abundantes las cëlulas epitelioides y algo 
menos las cëlulas gigantes. La epidermis de la piel 
prdxima al injerto muestra una notable proliferacidn 
con queratina eosin6fila. Existe una neoformacidn 
vascular importante y una reaccidn fibroblâstica 
notable.
e.— A los 11 dias.— La epidermis del —  
aloinjerto ha desaparecido por corn — 
pleto. El dermis présenta una colâg^ 
na homogënea y existe una intensa —
infiltracion de polinucleares.
f ^ los 17 dias.— La epidermis de la 
piel prdxima al injerto esta discre- 
tamente engrosada, con formacidn de 
queratina eosindfila. El dermis es— 
tâ infiltrado de cëlulas mononucleares y présenta —  
una reaccidn granulomatosa con macrdfagos, cëlulas 
epitelioides y sobre todo fibroblastos^
SERIE 2.- a.- A los 3 dias.- En el injerto ha
desaparecido la epidermis, que — 
aparece sustituida por una ban - 
da basdfila. El dermis esta edg 
matoso y empieza a desestructurarse la colâgena, que 
ofrece el aspecto de una masa.'. eosin(5fila homogênea.
La piel prdxima al injerto no ofrece grandes modifi 
caciones y en el dermis se observan algunos histioci 
tos y una intensa infiltracion de polinucleares, so­
bre todo neutrdfilos, y en un menor grado eosinofilose
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b,— A los 7 dias.— El injerto ap^ 
tece casi totaimente aecrosado, 
aunque todavia se observan al­
gunos ndcleos celulares en los
foliculos pilosos.
El dermis de la piel pr6xima al injerto esta in­
filtrado de eosin6filos, algunos linfocitos y en 
menor grado polinucleares neutr6filos, observandose 
algunas colonias de cocos.
El lecho del injerto esta constituido por una reac 
ci#n granulomatosa con c6lulas epitelioides y algu­
nas cëlulas de cuerpo extraho.
c.— A los 12 dias.- El dermis —  
ofrece una intensfsima prolife­
ration fibroblOstica, cOlulas — 
epitelioides abundantes y algu- 
naa cOlulas gigantes, estando tapizado el lecho del 
injerto por una epidermis regenerada.
En otfias biopsias realizadas en tiempos diferentes 
a los pre-establecidos, los hallazgos fueron los — 
siguientes:
d.- A las 24 horas.- En el injerto, 
la epidermis ha desaparecido com 
pletamente y en el dermis conser­
va su arquitectura la colâgena.
La epidermis prOxima al injerto esta muy adelgaza— 
da y el dermis muestra una intensa infiltraciOn de 
polinucleares neutrOfiles y gran canfcidad de gOrnæ 
nés (bacterias y cocos).
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e.— A los 9 dias.— El dermis del injerto 
estâ muy esclerosado e infiltrado por 
polinucleares neutrOfilos, con intensa 
proliferaciOn de gérmenes (bacterias
y cocos),
SERIE 3.- a.“ A los 3 dias.-. La epider­
mis del injerto conserva al— 
guna célula de su capa basai y 
el resto de la misma esta con^ 
tituido por una banda toasOfila, El dermis esta bien 
conservado y existe una mediana infiltracion de po— 
linucleares neutrOfilos y algdn linfocito muy escaso.
En la piel prOxima al injerto existe una discrfeta 
infiltraciOn de linfocitos y pequenas Oreas de ex— 
travasaciOn bemOtica. En el lecho del injerto se 
observa una infiltraciOn de linfocitos, polinuclea 
res neutrOfilos y hematîes.
b.- A los 7 dias.— El injerto - 
estâ completamente necrosado 
e infiltrado por cocos y pola^  
nucleares (microfotografia NQ 12)
La epidermis de la piel pr6xima al injerto ha desap^ 
recido y en el dermis se observa una intensfsima —  
infiltracidn de polinucleares neutrdfilos, con des- 
truccidn de la colâgena. En el dermis profundo hay 
una reaccidn granulomatosa con células epitelioides.
c.- A los 12 dias.- El dermis pr^ 
ximo al injerto se encuentra 
infiltrado por cëlulas redondas, 
especialmente linfocitos, El —  
lecho del injerto esta constituido por un tejido de
?.53
granulacion rico en vasos y en cëlulas épitelioides 
y con escasos fibroblastos, tapizado casi en su to— 
talidad por un epitelio piano, poiliestratificado, 
joven, bien cons&ituido* (Microfotografia nQ 13).
En otras biopsias realizadas en tiempos diferentes 
de los prct4establecidos, los hallazgos fueron los 
siguientes:
d.- A los 2 diasy.*»' Esta biopsia 
corresponde a un animal muE^ 
to de sepsia. En el aloinje^r 
to, la epidermis ha desapar^ 
cido por completo y en el dermis se observan colo­
nias de g^rmenes, con infiltfiacion de neutrefilos 
y linfocitos.
e.—.A los 9 dias.- En la piel - 
que circunda al injerto, la 
epidermis esta disminuida en 
su espesor; en el dermis se
observa una infiltracion por linfocitos y en su — 
parte mas profunda una reaccidn granulomatosa con 
abundantes fibroblastos.
f.- A los 15 dias.— Sobre el le— 
cho del injerto no existen — 
restes del mismo, excepte ad 
gunos pequehos fragmentes no
crosados que sirven de asiento a numerosas colo­
nias de gërmenes, con algunos macrdfagos y polinu 
cleares, que llegan hasta la serosa peritoneal.
g.— A los 30 dias.- Se observa 
una epidermis con très o cuô 
tro capas de células y quer^ 
tina basdfila. El lecho del
injerto estâ constituido por un tejdo coajuntivo 
joven con abundantes fibroblastos, una gran heno 
rragia difusa y macrdfagos cargados de hemoside- 
rina.
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SERIE 4 a.- A los 3 dias.- El injer­
to esta infiltrado inten­
sément e por polinucleares 
neutrdfilos. En el dermis 
proximo al injerto se observan grandes zonas bemo^  
rrâgicas con infiltrado de polinucleares neutr6f^ 
los.
b,— A los 7 dias.- El injerto 
esté, necrosado y muestra 
una intensa proliferacidn 
por polinucleares. En el 
dermis proximo al injerto se observa un infiltra— 
do linfocitario discreto. El lecho del injerto es— 
tâ constituido por un tejido de granulacion con 
células epitelioides, macr6fagos y linfocitos en . 
menor cantidad.
c.— A los 12 dias.— Se observa 
una infiltracion linfocita— 
ria del dermis prOximo al — 
injerto. En el Ifmite en­
tre injerto y piel circundante se observa un acd— 
gaulo de fibroblastos que sustentan una epidermis 
neoformada.
En otras biopsias realizadas a tiempos diferentes 
de los pre-establecidos los hallazgos han sidos
d.- A los 3 dias.- En un^ ani 
mal de esta serie, muerto 
a los 3 dias, se observa - 
una infiltsaciOn por poli­
nucleares en el demis profundo de la piel prOxima 
al injerto y en las capas musculares subyacentes. 
En el borde y lecho del injerto se observa una in— 
tensfsima proliferaciOn por polinucleares con dil^ 
taciones vasculares y zonas hemorrâgicas. El inje^ 
to se muestra invadido por numerosas colonias de 
gërmenes.
255
e.- A los 19 dias.- Existe una 
escasa epidermis neoformada. 
El lecho del injerto estâ —
formada por un tejido de —
granulacion rico en fibroblastos. En el limite -
entre el injerto y la piel circundante, se obser3»
van multiples colonias de g^rmenes y abundantes 
macrdfagos parasitados por ellas. (Microfotogea— 
fia nQ 17).
SERIE 5 a.— A los 3 dias.- El injerto
ha perdido la epidermis que 
aparece sustituida por una 
banda basdfila, El dermis 
ha perdido su estructura, los ndcleos no se ven y 
el lecho aparece infiltrado por células redondas 
y fusiformes con n^cleo alargado, que pueden co— 
rresponder a fibroblastos o linfocitos détériora 
dos.
El dermis profundo de la piel pr6xima al injerto 
esté infiltrado por células mononucleares, alguna 
de las cuales toma el aspecto de células epitelio— 
ides, y fibroblastos. Tambien existen abundantes 
macréfagos y polinucleares aislados (Microfotografia 
nQ 19 y 20).
. b.— A los 7 dias.— Existe un
discreto infiltrado linfocj. 
.tario del dermis superficial 
y una marcada proliferacion 
del epitelio epidermico de la zona préxima al in­
jerto* Existe una escasa reaccion granulomatosa con 
algunas células epitelioides y macréfagos. El in— 
jerto présenta la colégena edematizada en la zona 
de contacte con la piel del huesped.
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c.— A los 12 dias,— El tejido 
conjuntivo del dermis del 
huesped muestra zonas de — 
necrosis, con abundantes — 
polinucleares en lisis, Reaccion granulomatosa mas 
intensa y abundante proliferacion fibroblastica 
en el lecho del injerto.
SERIE 6 a,— A los 3 dias.— El dermis de
la piel préxima al injerto e^ 
té muy congestivo mostrando - 
areas de extravasacion heméfe^ 
ca y de infiltracion por células mononucleares,
b.- A los 7 dias.- El injerto a- 
parece necrosado e invadido - 
por polinucleares. En el der­
mis de la piel préxima al in­
jerto se observan algunos linfocitos aislados. La 
epidermis esté muy poco proliferada y la reaccién 
granulomatosa del lecho del injerto es muy escasa,
c.— A los 12 dias.— Existe un — 
intense infiltrado por linfo— 
cites en el dermis de la piel 
préxima al injerto, donde se
observan abundantes células epitelioides y células 
gigantes y en menor némero macréfagos y polinuclea 
res neutrofilos. La epidermis esté engrosada y - 
se observan algunas mitosis y queratina eosinéfila,
En otras biopsias realizâdas en tiempos diferentes 
a los pre-establecidos, los hallazgos fueron los 
siguientes:
d.- A los 8 dias.- Hallazgos si— 
milares a los describes a los 
7 dias.
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e,- A los 15 dias.— El lecho del in­
jerto esté constituido por un te— 
jido rico en fibroblastos, con a— 
bundantes macréfagos cargados de
hemosiderina. Existe una escasa epidermis neofor— 
mada, que se insinua en los bordes de la piel del 
huesped (Microfotografia nQ 23)»
f.- A los 16 dias.— Hallazgos simila— 
res a los descritos anteriormente a 
los 15 dias.
B.- AUTOINJERTOS.-
SERIE 1 a.- A los 3 dias.- La piel —
préxima al injerto muestra un 
adelgazamiento de la epidermis 
en algunas zonas, con intensa 
basofilia de la capa cérnea y en otras se observan 
algunas mitosis en la capa basai (Microfotografia 
nQ 5). En el dermis superficial se observa un dis­
creto infiltrado de células mononucleares y polinu­
cleares.
En el injerto ha desaparecido por completo la epi­
dermis, que ha quedado sustituida por una banda — 
baséfila. El tejido conjuntivo del dermis aparece 
edematoso pero los hace colégenos conservan bien 
su estructura.
Las fibras musculares subyacentes presentan un fci* 
toplasma homogéneo, eosinéfilo y vitreo y estan —  
hinchadas (degeneracién hialina).
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Existe una escasa neoformacion vascular.
b,— A los 7 dias.- La epidermis 
préxima al injerto présenta un 
marcado engrosamiento, llegando 
a contarse en algunas zonas has^  
ta 9 capas celulares, con abundantes mitosis y que 
ratina eosinofila (Microfotografia s 1, 2, y 3). 
Debajo de la epidermis neoformada existe un teji­
do de granulacién con intensa neoformacion vascu­
lar, macrofagos, células epitelioides y algdn fi- 
broblasto,
c,- A los 12 dias.- La epidermis se 
ha perdido casi por completo en 
el injerto pero el dermis conse^ 
va bien la colégena, aunque en 
parte se ha perdido su apetencia tintorial, obser­
vandose nécleos hipocrémicos.
En otras biopsias realizadas en tiempos diferentes, 
los hallazgos fueron:
d,— A los 9 dias.- El lecho del in­
jerto esta constituido por un t_e 
jido de granulacién, con abundan 
tes tipos celulares (células epi­
telioides, células gigantes, macréfagos, algunos — 
linfocitos, etc,). Existe una gran neoformacion vas­
cular y una intensa proliferacion fibroblastica*
La epidermis de la piel préxima al injerto esté —  
muy proliferada y muestra una queratina eosinofila,
e,— A los 17 dias.— El dermis —  
muestra una intensa prolifera­
cion fibroblastica y neoforma- 
cién vascular. Sobre el dermis
aparece una epidermis neoformada, con cuatro o cin- 
co estratos celulares.
SERIE 2 a.- A los 3 dias.- En el in­
jerto, la epidermis esta — 
reducida a una fina banda 
basoîila, donde se ven al­
gunos nécleos aplanados. El dermis esta edematoso 
y muestra una intensa infiltracion por polinuclea 
res neutrofilos y eosinofilos en su base.
La piel préxima al injerto muestra una infiltracién 
intensa por el mismo tipo de células. No se obse^ 
van mitosis en la epidermis, que se insinua debajo 
del injerto,
b,— A los 7 dias,— El injerto 
en su porcion limitrofe con 
la piel del huesped, muestra 
una reaccién inflamatoria — 
con abundantes polinucleares neutréfilos, eosino­
filos y linfocitos y algunos macréfagos, asf como 
numerosas colonias de cocos (Microfotografia’ nQ 8),
El dermis de la piel préxima al injerto présenta u- 
na infiltracion por eosinofilos y en menor canti— 
dad linfocitos, y una discreta reaccién granuloma­
tosa con células epitelioides,
c,— A los 12 dias,— El injerto 
aparece lleno de detritus de 
polinucleares. La zona de —  
piel proxima al injerto, pr_e 
senta una reaccion granulomatosa con células epite— 
lioides, macrofagos, algunos linfocitos y células - 
gigantes y escasos fibroblastos. La epidermis limi­
tante del injerto muestra un mamelon de crecimiento 
que se insinua entre el tejido de granulacién ante— 
riormente descrito y el injerto.
En otras biopsias, los hallazgos fueron los siguien* 
tes :
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d,- A las 24 horas.- El in­
jerto muestra una desapari- 
cion casi compléta de la ep_i 
dormis de la piel préxima al 
injerto esta muy adelgazada, El lecho del injerto 
esté infiltrado por polinucleares y las fibras mus 
culares subyacentes muestran una degeneracion hia­
lina.
e,— A Iq s  9 dias.— El dermis pr_é 
ximo al injerto présenta una 
discreta invasion linfocitaria 
y un adelgazamiento de la epi­
dermis, Cierta congestion veno_ 
sa y escasa reaccion granulomatosa son los hallaz­
gos mas importantes.
SERIE 3. a.- A los 3 dias.- En el injerto
la capa basai de la epidermis 
esta bien conservada y el der 
mis présenta una buena orga- 
nizacién de la colégena y conserva los ndcleos ce­
lulares. (Microfotografia nQ 10),
El dermis préximo al injerto présentas una in­
filtracién linfocitaria, dilatacién vascular y 
pequenas extravasaciones hemSticas. En el limite 
entre injerto y huesped existe un gran acumulo — 
de polinucleares neutrofilos.
b.- A los 7 dias.- En los bordes 
del injerto, que aparece casi 
tôtaimente necrosado, se ob­
serva una iiTtensa infiltra—  
cién por células mononucleares y polinucleares,as! 
como numerosas colonias de gérmenes.
El dermis de la piel préxima al injerto aparece - 
infiltrado por células redondeadas, y algunos ma-
261
crofagos aislados y polinucleares. La reaccién 
granulomatosa es muy escasa,
c,-A los 12 dias,— En el 
dermis de la piel préxima 
al injerto se observa una 
infiltracion linfocitaria. 
En el limite entre piel del huesped e injerto, se —  
observa un tejido de granulacion con macréfagos, cé— 
lulas epitelioides y fibroblastos. La epidermis no 
ha proliferado sobre el lecho del injerto, que esta 
constituido por un tejido de granulacion con las 
mismas caracteristicas que el anterior, con un inf il. 
trado por polinucleares en su parte mas superficial.
En otras biopsias realizadas, el resultado fue;
d,—A los 2 dias,- En un - 
animal muerto de spsis, la 
epidermis del injerto ha - 
desaparecido casi por com— 
pleto, y el dermis aparece
infiltrado por polinucleares muy abundantes, macré—  
fagos y numerosas colonias de gérmenes.
e,-A los 9 dias.- El dermis 
préximo al injerto aparece 
infiltrado por células re­
dondas (linfocitos), El —
lecho del injerto esté constituido por fibroblastos 
jévenes y exhibe una intensa vascularizacion, con 
algunas zonas bemorrégicas (Microfotografia nQ 11). 
De la epidermis que circunda al injerto parten dos 
lenguetas epidermicas muy delgadas que tienden a —  
réunirse en el centre, lugar donde permanece adhe- 
rido el injerto por un itsmo conectivo laxo.
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f,- A los 15 dias.— La epide^ 
mis de la piel préxima al 
injerto es normal. El der­
mis muestra una infiltracion por macréfagos y grandes 
éreas hemorragicas. Degeneracion hialina de las fibras 
musculares subyacentes. Se observa una discreta pro_ 
liferacién epidermica en los bordes de la piel. En - 
su profundidad muestra abundantes colonias de gérme­
nes, con escasa reaccion de polinucleares,
g.— A los 30 dias.— Se obse^ 
va una epidermis con très 
o cuatro estratos celulares 
y queratina basofila. En el 
dermis se observan hemorragias difusas.
SERIE 4 a,- A los 3 dias.- En el in­
jerto la epidermcbs ha —
desaparecido y esta sust^ 
tuida por una banda basé­
fila no muy intensa. El dermis esté edematoso y se 
observan algunas zonas de hemorragia y neoformacion
vascular (Microfotografia nQ 16) en el lecho del in
jerto.
En el dermis de la piel proxima al injerto se obser­
va una vasodilatacion con extravasacion hemética, 
asf como un discreto infiltrado por neutréfilos y - 
linfocitos.
b.- A los 7 dias.— El injerto 
esté parcialmente necrosado 
y con una intensa .prolife'" 
ràcion ' de' polinucleares, 
El dermis de la piel préxima al injerto muestra una 
infiltracion por linfocitos y una discreta reaccion 
granulomatosa con células epitelioides y macréfagos.
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c.- A los 12 dias.- El dermis 
préximo al injerto muestra 
una infiltracion por célu­
las redondas. El lecho del 
injerto y la zona de piel préxima presentan una inten 
sa reaccion fibroblastica, con abundantes vasos que 
llegan hasta el injerto, parcialmente necrosado. Por 
los bordes del injerto se insinua una yema epitelial 
que comienza a disecar e& injerto de su base de sus— 
tantàeion .
Los hallazgos en otras biopsias realizadas dueron:
d.— A los 3 dias.— El ani­
mal de esta serie muerto 
en este tiempo, en el der­
mis de la piel préxima al 
injerto se observaba una infiltracion discreta de — 
polinucleares, que era mucho mas intensa en el lecho 
del injerto, donde fueron muy aparentea zonas de he­
morragia y de dilatacion bascular. El injerto esta- 
ba habitado por numerosas colonias de gérmenes,
e.— A los 19 dias.— Se observa 
una epidermis neoformada — 
que asienta sobre un tejido 
de granulacmon rico en fi­
broblastos. En el dermis se observan macréfagos car­
gados de hemosiderina y hemorragias multiples y difu— 
sas.
SERIE 5 &£» A los 3 dias.— En el injer«
to ha desaparecido la epi­
dermis. El dermis présenta 
algunos nécleos en degene­
racion y una discreta infiltracion por mononucleares 
y algun polinuclear.
264
El demis de la piel proxima al injerto présenta una 
infiltracion discreta por células mononucleares y es— 
casos polinucleares. La epidermis esta insinuada por 
debajo del injerto,
b.T A los 7 dias.- Se observa 
una escasa reaccién gra- 
hulofaatosa en el demis 
de la piel préxima al in­
jerto, con algunos linfo­
citos y células epitelioides, El resto no ofrece al— 
teraciones microscopicas de interés.
c,— A los 12 dias.— Los datos 
mas llamativos son la pre— 
sencia de un dermis ede— 
matoso con infiltrado de linfocitos y eosinofilos y 
formacion de un tejido conjuntivo jbven con fibro—  
blastos, asf como neofomacion vascular.
SERIE 6 a.— A los 3 dias.— El demis
del injerto conserva sus —  
nucleos, aunque la colagena 
ofrece un aspecto vftreo ho- 
mogeneo. La epidermis ba desaparecido por completo.
En el Ifmite entre la piel del huesped y el injerto 
aparece un infiltrado de células mononucleares que 
tratan de entrelazar fibras colagenas de un lado y 
otro. (microfotografia nQ 21),
b.- A los 7 dèas.- El injerto 
aparece parcialmente necr_o 
sado e infiltrado por poli­
nucleares. La piel proxima 
al injerto exhibe una escasa reaccion granulomatosa* 
con algunas células epitelioides, macrofagos y esca­
sos linfocitos aislados.
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c.- A los 12 dias.- En *el der­
mis de la piel proxima al^ **" 
injerto existe una intensa 
proliferacion fibroblastica y vascular. La epidermis 
esta engrosada y con abundantes mitosis en la capa 
basai, mostrando una queratina eosinofila (Microfo­
tografia n& 22).
En otras biopsias realizadas los hallazgos fueron:
d.» A los 15 dias.- El lecho
del injerto esta consti­
tuido por un tejido rico 
en fibroblastos, que llegan a englober formaciones 
pilosas, Existen tambien abundantes macrofagos car­
gados de hemosiderina y algunos linfocitos,
e.- A los 16 dias.- Hallazgos
similares a los del caso 
anterior.
C.- OTROS ESTUDIOS HISTOLOGICOS E HISTOPATOLOGICOS.
Aprovechando animales sanos muertos durante 3a anes- 
tesia, anûes de ser sometidos a accién quirérgica 
alguna se estudiaron algunos de los érganos de ta­
ies animales como ejemplos de normalidad histolégica,
Piel de cobaya.- La epidermis esta constituida por
epitelio piano, generalmente con 
dos o très estratos celulares y » 
queratina intensamente basofila.
Se obserban foliculos pilosos que llegan hasta el 
dermis profundo, con gléndulas sebaceas.
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El dermis esta constituido por un tejido conjuntivo rico 
en fibras colégenas de disposicién rigurosamente ordenada,
Debajo del dermis existe un tejido adiposo (hipodermis).
(Microfotografias nQ, 1, 2 y 3),
El bazo (Microfotografia nQ 4), suprarren^les y timo —  
del animal normal (foto nQ 2) son muy similares a los mi^ 
mos érganos humanos, por lo que no se insiste en su as—  
pecto histolégico.
En los érganos procédantes de animales fallecidos en el 
curso de las experiencias realizadas los hallazgos fueron 
los siguientes;
SERIE I
Caso nQ 2.— Animal fallecido a los 17 dias. Se 
estudiaron el bazo, las suprarrena— 
les, y el timo, con hallazgos posi- 
tivos en el primero de los érganos, donde se encontré un 
aumento de los linfocitos foliculares y la presencia de 
numerosos macréfagos cargados de hemosiderina,(Microfoto­
grafia nQ 7).
SERIE 2.
Caso nQ 9.- Animal muerto a las 24 horas,Se ob- 
tuvieron las suprarrenales y el bazo 
para estudio anatoçiopatologico.En el 
bazo se descubrié una hiperplasia de los centros germinati- 
vos del folfculo*encontrandose rodeados de una delgada capa 
de pequehos linfocitos, de tal suerte que su estructuras s^ 
meja la de un ganglio linfatico (Microfotografia nQ 9),
SERIE 3.
Caso nQ 17.— Animal muerto a los 2 dias.Se es—
tudiaron el bazo, las suprarrenales 
y el timo, y como unico dato de interés se encontraron —  
abundantes macréfagos cargados de hemosiderina en el bazo.
Caso nQ 21.- Animal muerto a los 9 dias. Se es­
tudiaron el bazo, las suprarrenales 
y el timo.
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En el bazo se encontraron muchisimos macrofagos car­
gados de hemosiderina, incluso dentro de los vasos 
y no se hallé aumento èn los pequehos linfocitos —  
de los foliculos linfoides, sino mas bien pobreza de 
los mismos.
En las suprarrenales, &o mas llamativo fue la 
existencia de una congestion venosa, con microbe— 
morragias, tanto medulares como cofcticales.
Caso nQ 19.— Animal fallecido a los 15 dias. Se 
estudiaron el bazo, las suprarrenales, 
el timo y los pulmones.
En estos se encontré una infiltracion hemética re— 
ciente de los mismos con inundacion de los alveolos 
La pared alveolar esta engrosada y contiene abun—  
dantes macréfagos.
En el bazo se encontré una disminucion de linfocitos 
y un aumento considerable de formas blésticas inter* 
foliculares.
En las suprarrenales se observé una intensa infil­
tracion de células blésticas y células plasméticas 
en los capilares y en el intersticio, con algunas 
mitosis (Microfotografia nQ 14 y 15).
Caso nQ 24.- Animal muerto al mes. Se estudiaron el 
bazo, suprarrenales, timo hfgao y pul- 
mon. Los hallazgos positivos fueron:
En el bazo una intensa congestion# en las supra­
rrenales hemorragias microscopicas difusas por —
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todo el érgano y en el pulmon intensa congestion vas^  
cular con areas de extravasacion hemética en el inte­
rior de los alveolos; otros alveolos aparecen llenos 
de un contenido grumoso eosinofilo (edema); la pa­
red alveolar esté engrosada con abundantes macréfa— 
gos globulosos. En algunas zonas se observan acémulos 
focales de polinucleares y dentro de algunos alveolos 
se observan mononucleares y eosinofilos. El diagnos- 
tico histopatologico es de bronconeumonia confluents.
SERIE 4,
Caso nQ 27 Animal fallecido a los 3 dias. Se estudi^ 
ron el bazo, suprarrenales, timo y piel y 
musculos de la pared torécica y del cue— 
llo.
En el bazo se encontré una intensa congestion venosa, 
con hiperplasia de los centros germinativos de los fo- 
léculos linfoides.
En las suprarrenales se observaron pequenas extra­
vasaciones hffiméticas en la cortical.
En la piel y mésuclos del torax y cuello, el aspect 
es wensiblemente igual al descrito en la observa— 
cion d.— al descubrir en la serie 4 el aspecto mi— 
croscopico del autoinjerto y de homoinjerto? Inten— 
sa proliferacion de gérmenes y polinucleares.
Caso nQ 28,- Animal muerto d los 9 dias. Se estudia­
ron el bazo, suprarrenales, timo, hfga- 
do y pulmén.
En el pulmon se observan zonas distintas : Una de ellas 
con abundante exudado en el interior de los alveolos.
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otra con hematics y otra con macréfagos y linfocitos, 
Existen pequenas colonias bacterianas sembradas de 
forma difusa por todo el pulmon.
En el hfgado se observa una degeneracion grasa (Mi— 
crofotografia nQ 18), Los hepatocitos préximos a la 
vena central muestran una gran vacuola sin contenido,
En las suprarrenales se observaron pequehos focos di- 
fusos hemorragicos por la cortical.
En el bazo llama la atencion la disminucion de tamaho 
de los foliculos linfoides, la proliferacion de célu­
las del reticulo y la presencia de macréfagos carga— 
dos de hemosiderina.
SERIE 6
Caso nQ 45.- Animal muerto d los 15 dias. Se estudia­
ron el bazo, suprarrenales e hfgado,
El hfgado ofrece un aspecto normal y en el bazo se ob­
serva una aumento de los tractos conjuntivos con dis— 
minucién de la poblacion celular habituai. Existe gran 
cantidad de macréfagos cargados de hemosiderina.
Caso nQ 42.- Animal fallecido a los 16 dias. Se estu­
diaron el bazo, suprarrenales e hfgado- 
y como énicoç hallazgos positivos se —  
encontraron la presencia de abundantes macréfagos car 
gados de hemosiderina en el bazo y presencia de hémo­
rragies difusas en las suprarrenales.
En todos los timos examinados, pertenecientes a dis- 
tintos animales de diferentes series, no se encon­
traron alteraciones histopatologicas dignas de men— 
cionÿ
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III.- EFECTOS SECUNDARIOS ¥ COMPIICACIONES OBSERVADOS
De la anestesia,- De 50 animales anestesiados
en dos se produjo la muerte 
inmediata por parada respira- 
toria seguida de parada cardiaca. En ambos casos la 
parada cardiaca no fue recuperable a pesar de las ma- 
niobras de reanimacion, Los doganos de estos animales 
(bazo, suprarrenal y timo), asf como la piel, Eueron 
tornados como referenda para estudio histoldgico y — 
patron voüimdtrico (Foto nQ 2) . Taies animales no van 
mncluidos en las series estudiadas. Dada la sensibi— 
lidad de estos animales a los agentes anestdsicos, 
y el procedimiento rudimentario empleado, el porcen«» 
taje de muertes anestisicas ( 4% ) es realmente bajo*
B,— Dependientes de otros factores.— La influencia
de factores — 
tëcnicos, airibien
taies, de los agente inmunodepresores, de la heparina, 
etc. en la aparicion de estos efectos secundarios y — 
complicaciones seran discutidos en el capitule siguieii 
te. En el présenté nos limitâmes a describir los obser— 
vados en animales intégrantes de cada una de las series,
SERIE 1
Case nQ 2."- El animal se muestra"triste" desde el 
dia siguiente a la realizacion de los 
trasplantes cutâneos: Permanece en un 
rincon de la jaula y corne poco. A los cuatro dias ini- 
cia el recbazo del aloinjerto. Al quinte dia el animal 
estâ muy delgado, se le cae el pelo, que esté erizado, 
permanece inactive en una actitud en que aproxima las 
pat a s delanteras a las traseras y arquea el dorso (-—«* 
Foto nQ 15), El animal rechaza el homoinjerto precoz- 
mente (7Q dia) y al dia siguiente se desprende el au- 
toinjerto. A partir del 8Q dia el animal présenta —
271
diarrea adelgazamiento progresivo y aunque a los 15 
dias los lechos de los injertos se encuentran cica— 
trizandos, el animal muere a los 17 dias, presentan— 
do una necrosis de la pared abdominal emplazada jus- 
tamente en el ârea del homoinjerto que llega a perfo­
rer el peritoneo (Foto nQ 17). Los hallazgos histopa 
tologicos en el ârea del autoinjerto y del homoinjer­
to, bazo, suprarrenales y timo, quedaron resehados 
en el apartado correspondiente y los hallazgos de la 
autopsia serân describes mas adelante.
El aspecto de los injertos en tiempos diferentes, que* 
da expuesto en las fotos nQ 9, 10, 11, 12, 13, 14, 16 
y 18.
SERIE 2
g£j.gd ÜQ 9.- Se realize la intervencion habitual de
autoinjerto en el fiance derecho y aloin­
jerto con piel procedente del case nQ 10 
en el fiance izquierdo, que discurre sin incidentes,
A las pocas horas de recibir la segunda dosis de — ——  , 
G'-metil— prednisolone, el animal muere, habiendo pre­
sent ado un exudado sero-sanguinolento en torno al &o— 
moinjerto, que hace presumir la presencia de una in— 
feccion, Los hallazgos histopatoldgicos en el ârea del 
autoinjerto y del homoinjerto, asf como en el bazo y 
suprarrenales, quedaron resehados en el apartado co—  
rrespondiente y los de la necropsia seran descritos mas 
adelante.
Caso nQ 10 A las 24 horas aproximadamente, de —
realizar los trasplante cutaneos, en 
el ârea del homoinjerto présenta un 
abundante exudado seroso y la piel del receptor que 
circunda el borde interne del homoinjerto esta mace- 
rada y ulcerada (foto nQ 37), mientras que el auto—
272
injerto ofrece un aspecto normal (foto nQ 38), Al 
dia siguiente, el animal tiene mal aspecto, come — 
poco tiene el pelo erizado y en el ârea del homoin­
jerto présenta unos signos inflamatorios violentes 
(foto nQ 39) y ha progresado la escara cutânea, con- 
servando buen aspecto el autoinjerto (foto nQ 40).
A los 4 dias la escara cutânea abdominal esta mas se­
ca y mas délimitada, conservandose el aloinjerto seoo 
endurecido y retraido (foto nQ 41), en comparacion 
al aspecto normal que ofrece el autoinjerto (foto 
nQ 42i
Al 8Q dia aparece un surco de delimitacion, que san— 
gra ligeramente, en la zona de necrosis cutânea y 
conserva el aloinjerto y el autoinjerto, ai bien en 
este se observa una evolucion desfavorable, pues apa­
rece seco, endurecido y tetraido.
A los 10 dias se desprende el autoinjerto y se conser­
va el homoinjerto, pero este comienza a ser rechazado 
por una de sus esquimas, como es habituai, y esta ro- 
deado de una escara cutânea seca (foto nQ 43).
A los 14 dias se desprende la escara cutânea abdomi­
nal y el homoinjerto es totalmente rechazado (foto 
nQ 44), presentando los lechos de la escara y del 
homoinjerto un aspecto similar, pero es mucho mas 
pequeho el del homoinjerto, El lecho del autoinjer&» 
to (foto nQ 45) se ha cerrado por contraccion y esta 
totalmente epitelizado, El lecho del homoinjerto es— 
tâ cerrado al dia siguiente.
El lecho de la escara abdominal ee reduce progresi- 
vamente de tmsiaho y esta practicamente cerrado a los 
23 dias (foto nQ 46), mostrando un notable retraso 
con respecte a la evolucion del lecho del autoinjerto
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Caso nQ 14.— A los 47 dias de haber practicado los 
injertos cutaneos, el animal tiene un 
parto de dos crias normales, pero am­
bos recien nacidos, mueren a los 2 dias por falta 
de cuidados maternes : la madré, aunque tiene secre- 
cidn iSctea, no les amamanta y no les presta ningun 
cuidado e incluse les agrede.
SERIE
Caso nQ 17.— Al dia siguiente de la operacion pr^
senta un exudado sero-purulento, de 
color amarillo-rojizo, en el ârea del 
homoinjerto, que macéra la piel circundante al mismo, 
mientras el autoinjerto ofrece buen aspecto.
A las 48 horas de les trasplantes cutâneos, ambos in— 
jertos, tante el autoinjerto como el aloinjerto, su- 
puran abundantemente (foto nQ 53) y présenta un flemon 
difuso de la pared abdominal.
El animal se sépara de sus compaheros de jaula y po­
cas horas despues, muere.
Qaso nQ 18,^ Las biopsias cutaneas realizadas a los
3 dias, sangran mas abundantemente que 
 ^ las realizadas en animales de otras se­
ries.
Al quinto dia el animal présenta un hematoma subnutâ- 
neo abdominal en el lugar de las inyecciones de hepa­
rina y présenta una exudacion hemorragica a nivel de 
las heridas de biopsia realizadas dos dias antes.
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Al 7Q dia el adldnjerto comienza desprenderse (foto 
nQ 54), preeettando por debajo del mismo un lecho dis— 
Eretamente hemorragico y los bordes del mismo cortados 
a pico, sin ninguna tendencia a la cicatriaacion, El 
autoinjerto ofrece buen aspecto (foto nQ 55).
A los 7 dias se toman biopsias del autoinjerto y cS. 
homoinjerto y las heridas de las mismas cicatrizan 
con lentidud, ofreciendo un aspecto torpido y con — 
exudado sero-hemorragico.
A los 10 dias se desprende el autoinjerto y a los 
12 dias el rechazo del aloinjerto es complete. Los 
lechos de ambos injertos presentan un aspecto hume— 
do y cicatrizan con lentitud.
El lecho del autoinjerto se encuentra totalmente ci— 
catrizado a los 20 dias y êl del aloinjerto a los 2@ 
dias.
Caso nQ 19.- El lecho del homoinjerto, rechazado
totalmente a los 7 dias, présenta 
un aspecto jugoso, con exudado he— 
morrâgico, bordes cortados a pico y escasa tendencia 
a la cicatrizacidn.
Al mismo tiempo présenta un hematoma subcutaneo abdo­
minal en el lugar de las inyecciones de heparina y 
un cuadro de hemorragia digestiva abundante al 9Q dia 
que pohe al animal en una situacion crftica, con in- 
tensas taquicardias y taquipnea, cianosis acra e hi— 
potermia marcada.
Al dîa siguiente el animal estd algo mas recuperado 
pero persisten las melenas. El hematoma subcutâneo 
abdominal fluctua y ha tornado mayores dimensiones por 
lo que se évacua por puncion, obteniendose 7 ml. de
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sangre fluida y roja. Este mismo dia se desprende 
el autoinjerto, presentando mi lecho con escasa ten­
dencia a la cicatrizacion y con caracteristicas si- 
milàtces a las del aloinjerto.
A los 13 dias, ambos lechos presentan un estado de 
cicatrizacion torpida y el animal ofrece mal aspec­
to (ha adelgazado, no come, esta inactive y "triste^) 
habiendose reproducido el hematoma subcutâneo abdo­
minal, mueriendo el animal a los 15 dias.
Caso nQ 20 El animal présenta un rechazo precoz 
del aloinjerto (7Q dia), con un lecho 
de bordes cortados a pico, con escasa 
tendencia a la cicatrizacion y fonde sangrante, El 
autoinjerto se desprende al 8Q dia, mostrando un le— 
cho de caracteristicas similares a las del aloinjer­
to.
Desde el 6Q dia présenta un hematoma subcutâneo abdo­
minal discrete.
Al 9Q dia, presentan los lechos escasa tendencia a 
la cicatrizacion y un exudado sere—hemorrâgico. Bin 
embargo en este caso ambos lechos cicatrizan perfec 
tamente y de un modo semejante, encontrandose cerra­
do s a los 15 dias.
Caso nQ 21*- Présenta un rechazo precoz del homoin­
jerto (7Q dia), mostrando un lecho 
semejante al del caso anterior (foto 
nQ 57), mientras el autoinjerto ofrece buen aspecto 
(foto nQ 58).La presencia de un hematoma subcutâneo 
abdominal es bien patente a partir del 8Q dia, ofre— 
ciendo el animal mal aspecto general. Al 9Q dia el 
animal muere, y présenta a nivel del lecho del aloin 
jerto una solucion de continuidad de la pared abdo­
minal, con salida de un asa de intestine delgado. El 
autoinjerto esta muy seco y endurecido, por lo que 
se considéra que llevado una evolucion desfavorable 
y se hubiese desprendido, probablemente, si el ani­
mal supervive algdn dia mas.
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Caso nQ 22.- Al 7Q dia , aunque conserva ambos in­
jertos, existe como un surco de deli­
mitacion entre la piel del receptor
y ambos injertos, sobre todo en el lado del autoin— 
jerto (foto nQ 59), Al 8Q dia se desprende el autoin­
jerto y al 9Q, el rechazo del homoinjerto es compbto,
presentando lechos semejantes, excavados, hdmedos, 
que cicatrizan lentamente.
Desde el 8Q dia présenta un hematoma subcutâneo ab­
dominal discreto y una cierta afectacion del estado 
general, con përdida de apetito y adelgazamiento.
Sin embargo al suprimir la medicacionÿ el animal se 
récupéra râpidamente, reduciendose de tamaho, con— 
centricamente, ambos lechos y estando totalmente — 
cerrados a los 15 dias. La delgadez del animal perdu­
ra un mes aproximadamente.
Caso nQ 23.- Al 8Q dia présenta un hematoma subcutâ 
neo abdominal discrfeto, que se reabsor­
be muy lentamente y a los 16 dias se 
nécrosa la piel que le recubre, trasnformandose en 
una escara negruzca que se délimita y desprende 4 
dias despues,
El autoinjerto ha prendido perfectamente (foto nQ 60) 
mientras que el lecho del aloinjerto rechazado a los 
12 dias, no se encuentra totalmente cicatrizado has— 
ta los 15 dias. Su aspecto a los 22 dias se muestra 
en la foto nQ 61,
Caso nQ 24,— Al 8Q dia présenta un hematoma subcu-
tâneo abdominal que al dia siguiente 
alcanza un gran volumen. Al lÜQ dia 
se desprenden ambos injertos,pbservandose unos lechos 
excavados y sangrantes, con aspecto de cicatrizacion 
torpida. Al suprimir ia heparinoterapia los lechos se 
reducen concentricamente y cicatrizan por completo a 
los 15 dias de practicar los trasplantes cutâneos.
Sin embargo el animal muere a los 30 dias, con los 
hallazgos que seran descritos en la autopsia.
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SERIE 4,
Caso nQ 26,— A los 12 dias présenta una hemorragia
abundante en el lecho del homoinjer­
to, que habia sido rechazado complè­
tement e a los 10 dias. Se suprime la medicacion este 
dl£a y al siguiente el lecho del aloinjerto estâ com­
plet amente seco y recubierto de una costra,
A los 15 dias présenta un cuadro de diarrea copiosa, 
con intensa taquicardia taquipnea e hipotermia.
A los 16 dias el animal sufre un aborto, de très crias 
muertas, con una discreta hemorragia vaginal#
Progresivamente el animal se récupéra y supervive, en 
buen estado, curante todo el tiempo de observacion.
Caso nQ 27.- A las 48 horas de realizar los trasplan— 
tes cutâneos el animal présenta una exu- 
exudacion serosa a nivel de la lînea me­
dia del abdomen, a distancia de los injertos que ofre— 
cen buen aspecto.
Al dia siguiente, en la linea media, desde el cuello 
a génitales externes, la piel ventral ha perdido el 
pelo, esta tumefacta, es de color bianco—pâlido y — 
tiene un aspecto jugoso presentando una abundante 
exudacion serosa, de color ligeramente rosado, muy 
maloliente, que empapa el pelo de la piel vecina.
El animal muere unas horas despues.
Caso nQ 28,- Présenta una diarrea profusa a los 7 » 
dias, lo que obliga a disminuir la do­
sis de Azatioprina a la mitad durante
2 dias,
A los 11 dias, el animal tiene mal aspecto, con el 
pelo erizado, inactivo y con taquipnea. Al dia si—
278
guiente tiene un aborto con tres crias muertas y una 
hemorragia vaginal discreta, desprendienûose el autoin­
jerto. A los 14 dias présenta una hemorragia pequeha 
por el lecho del homoinjerto, que habia sido rechaza— 
do 4 dias anres. A los 16 dias el aspecto del lecho 
del homoinjerto queda recogido en la foto nQ 65.
A los 18 dias, présenta de nuevo una intensa diarrea, 
con taquipnea, taquicardia e hipotermia. El animal 
permanece inactivo en un extreme de la jaula, con el 
pelo erizado y encogido, muriendo al dia siguiente, 
con el cuadro anatomopatoldgico de una neumonia.
Caso nQ 30,• Présenta diarrea a los 12 dias que 
cede al disminuir la medicacion.
Caso nQ 31,— Présenta una discreta hemorragia por 
el homoinjerto al 9Q dia que es recha­
zado totalmente al dia siguiente. A 
los 13 dias el animal tiene un aborto de tres crias 
muertas.
Caso nQ 3 2,- A los 6 dias presents una escara cu­
tânea abdominal, situada en la Ifnea — 
media abdominal, con aspecto jugoso, 
a cuyo nivel ha perdido el pelo y con un discreto —— 
exudado seroso.
Al dia siguiente la escara esta mas seca y delimita- 
da (foto nQ 73), El aspecto de la misma a los 13 dias 
y a los 19 dias, queda recogido en las fotografias 
nQ 78 y 81, respectivamente, A los 22 dias la escara 




No se observaron efectos secundarios ni complica- 
ciones en ninguno de los animales de esta serie.
SERIE 6
Caso nQ 42.— A los 9 dias se produce el rechazo
del aloinjerto, mientras el autoinjer— 
to ofrece buen aspecto (foto nQ 102).
A los 10 dias présenta una pequeha hemorragia a nivel 
del autoinjerto y este se desprende a los 13 dias, pr_e 
sentando un lecho seco y pequeho, que cicatriza com— 
pletamente en 2 dias mas, Sin embargo a partir del —  
dia 15, el animal tiene mal aspecto, estâ inmovil en 
un extremos de la jaula, tiene el pelo erizado y es­
ta encogido, muriendo al dia siguiente.
Caso nQ 45.- A los lû dias présenta una hemorragia 
por el autoinjerto, que se despre&de 
en unas horas, dejando al descubierto 
un lecho discret cimente hemorragico, El homoinjerto 
este mismo dia, présenta una hemorragia mas discreta 
y se rechaza completamente al dia siguiente,
A los 12 dias el animal présenta una diarrea inten­
se, con grave afectacion del estado general, erizan— 
dosele el pelo y mostrando escasa tendencia a la ci— 
catrizacion de los lechos del autoinjerto y del homoin 
jerto. A los 14 dias persiste el cuadro y el animal — 
ofrece un aspecto de "canijo"r que puede observarse —  
facilmente en las fotografias nQ 107 y 108, en las 
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Los efectos secundarios y complicaciones observadas en 
los animales intégrantes de cada una de las series, que- 
dan reunidos en el cuadro nQ 39,
IV.- HALLAZGOS MACROSCOPICOS EN LAS NECROPSIAS
SERIE 1
Caso nQ 2,— La muerte sobreviene a los 17 dias de reali­
zar los trasplantes cutâneos.
El animal présenta una delgadez extrema y en el ârea de 
aloinjerto présenta una necrosis de la pared abdominal; —  
redondeada, de 1,5 cm, de diametro aproximadamente, que 
interesa a todo el espesor de la pared, incluso al péri— 
toneo, El borde de la zona necrosada présenta un color —  
gris—negro y a travâs de la solucion de continuidad de —  
la pared, se pénétra en la cavidad peritoneal libre, sien 
do visibles las asas intestinales (fotografia nQ 17), El 
lecho del autoinjerto esta completamente cicatrizado (—  
foto nQ 18).
Se abre la cavidad abdominal por la lînea media, no presen 
tando exudados peritoneales y todo el tubo digestive es — 
normal en su aspecto morfoldgico. El bazo es de tamaho no^ 
mal y las suprarrenales son de gran tamaho, ofreciendo un 
aspecto ligeramente congestive. La apertura de la cavidad 
torâcica no révéla hallazgos dignes de mèneion. En la fo— 
tografia nQ 19 puede observarse el aspecto del bazo, de 
ambas suprarrenales, del timo y de la pared abdominal en 
la razon necrosada vista por su cara peritoneal#
Se recogen el bazo, suprarrenales, timo y piel del ârea 




Caso nQ 9.— La muerte sobrevino a las 24 horas de rea— 
lizar los trasplantes cutâneos,
Examinado el animal antes de procéder a la apertura 
de sus cavidades, se obserba un buen aspecto externo 
de ambos injertos, si bien el aloinjerto présenta un 
discreto exudado sero-sanguinolento a su alrededor—
(foto nQ 34) que es mucho menor en torno al autoinjer 
to (foto nQ 35Je.
Abierta la cavidad abdominal no se observa ningun exu— 
dado peritoneal y el tramo digestive no muestra alte­
ration alguna. El bazo esta discretamente aumentado de 
tamaho y ofrese un aspecto congestive, siendo muy vi­
sibles al corte los foliculos linfoides. Las suprarr^ 
nales son de tamaho normal y tienen al corte un aspe^ 
to congestive en su zona medular.
Al examinar la pared abdominal por su cara peritoneal, 
se observa por transparencia del peritoneo una zona 
mas oscura, que corresponde al emplazamiento del aloin 
jerto* Separado el peritoneo parietal del reste de la 
pared, se observa que bajo el homoinjerto existe unâ 
oquedad llena de un exudado sero—sanguinolente y que — 
esta délimitada por lo siguientes elementos: Su pared 
externa esta formada por la cara profunda del homoin­
jerto; su pared interna esta formada por el peritoneo 
parietal, que macroscopicamente no ofrece alteraciones; 
y su periferia esta constituida por una cavidad labra- 
da en la musculature abdominal. Tal cavidad esta llena 
de un liquide sero-sanguinolento idëntico al exudado — 
descrito en torno al homoinjerto al describir los ha­
llazgos de la pared abdominal* El aspecto de esta ca— 
vidad queda recogida en la fotografia nQ 36 junte al 
bazo y suprarrenal*
En el area del autoinjerto no se detectan estos halla^ 
gos, estando el injerto fije a su lecho, de aspecto — 
normal, por un exudado de fibrina*
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Al corte ambos injertos, tanto el autoinjerto como 
el aloinjerto, estan muy adelgazados.
En la cavidad to#âcica no existen hallazgos dignos de 
mencion.
Se recogen las âreas del autoinjerto y del homoinjer­
to, el bazo y la suprarrenal izquierda, para estudio 
histopatoldgico.
SERIE 3.
CasD nQ 17.- El animal murid a los dos dias de rea—
lizar los injertos cutâneos. El pelo de 
la region ventral del animal aparece —  
empapado de un exudado purulento,maloliente, de color 
rojizo (foto nQ 53)^ Los injertos presentan buen aspe^ 
to, pero cuando se hace comprension de los mismos, de 
su lecho sale abundante exudado purulento* Se incinde 
la piel en la lïnea media anterior desde la boca a gé­
nitales externes encontrando un extenso flemon subcu- 
tâneo extendido por toda la region central del tronco. 
En la region abdominal la piel aparece disecada de los 
pianos musculo-aponeurdticos, por una gran cavidad re- 
pleta de pus, y los mdsculos estan palidos con aspec­
to de "carne de pescado".
Abierta la cavidad abdominal, no se encuentran exuda­
dos peritoneales ni alteraciones viscérales. El bazo 
y las suprarrenales son de aspecto normal, aunque se 
extraen para estudio histopatologico. En la cavidad — 
torâcica no hay hallazgos de interes. Se recoge el ti* 
mo para estudio histopatoldgico.
Tambien se recogen muestras del ârea del autoinjerto 
y del homoinjerto para analisis anatomopatoldgico.
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Caso nQ 19*— HI animal murid a los 15 dias de reali­
zar los injertos cutaneos,
Los lechos del autoinjerto y del homoinjerto presentan 
un aspecto de cicatrizacion torpida, estando ocupados 
por una especie de coagulo en vias de organizacion.
En la pared abdominal présenta un hematoma subcutâneo, 
que fluctda discretamente, Abierta la piel de la pared 
abdominal se comprueba la presencia del hematoma sub— 
cutâneo aludido, que estâ en vias de organizacion, — 
Examinadas las vfsceras de la cavidad abdominal no se 
observan modificaciones de interns, presentando un b^ 
zo y suprarrenales de tamaho normal o muy discreta­
mente aumentado.
En la cavidad torâcica, en ambos pulmones,, pero mas 
en el dececho, présenta focos hemorrâgicos multiples 
que infiltran dichos drganos, mostrando el aspecto 
de un dersame reciente, que se vacia facilmente por —  
expresion. Se recogen fragmentes de estas vfsceras, — 
junto con el bazo, suprarrenal, timo y piel de la zona 
de los injertos para su estudio anatomopatologico.
Caso nQ 21,- El animal murid a los 9 dias de realizar
los trasplantes cutâneos.
Conserva el autoinjerto retraido, duro y seco, lo que 
hace sospechar que muy probablemente se hubiese des­
prendido si el animal supervive algdn dia mas, A tra- 
vës del lecho del homoinjerto se observa la salida de 
un asa intestinal delgada, sin que se observen signos 
de necrosis en la pared abdominal nm de estrangulacion 
em el asa, a pesar de estas aviscerada por un estre- 
cho orificio, Tam^oco existen fendmenos inflamatorios 
a nivel del lecho del homoinjerto.
Al abrir la piel del abdomen se comprueba la existen- 
cia de un gran hematoma subcutâneo, que diseca la —  
piel del piano musculo-apeneurdtico. En la cavidad —  
abdominal las asas intestinales estan libres y no —  
existen exudados, LLama la aténcidn la gran dilatacidn 
aerea del estomago y del intestine delgado, comproban- 
do la existencia de contenido hemâtico en todo el tra­
mo digestive, El bazo es de tamaho y aspecto normal.
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Las suprarrenales son de tamaho normal pero ofrecen 
un aspecto ligeramente congestive, El peritoneo pa­
rietal aparece con una perforacion puntiforme en el 
fiance izquierdo, que coincide con el lecho del ho­
moinjerto, sin que se observen signos macroscopicos 
de peritonitis, El reste del peritoneo ofrece un as­
pect o normal.
En el torax existe un derrame hemâtico en ambas cavi— 
dades plèurales y un infiltrade hemorrâgico en ambos 
pulmones, mas acentuado en el derecho que en el iz— 
quierdo, que se vacia facilmente por expresion.
Se recogen el bazo, timo, suprarrenal izquierda y los 
fragmentes cutâneos adecuados para su estudio anato— 
mopatoIdgico,
Caso nQ 24.— El animal murid a los 30 dias de reali—
zados los trasplantes cutâneos,
Los lechos de ambos injertos se encuentran perfecta­
mente cicatrizados. En la pared abdominal présenta — 
un pequeho hematoma subcut aneo ya organizado* Abiejc 
ta la cavidad abdominal se comprueba la existencia - 
de una gestacion poco avanzada, El bazo y las supr^ 
rrenales estan discretamente aumentados de tamaho,El 
hfgado, de superficie lisa, muestra un punteado blan- 
quecino-amarillento por traaaparencia, poco marcado. 
El tubo digestivo abdominal es normal.
En la cavidad tofcâcica el pulmon derecho présenta en 
su mitad inferior una coloracion rojiza uniforme, que 
coincide con iddntica zona de condensacion pulmonar, 
la cual ofrece al tacto una consistencia aumentad. Al 
corte, esta zona tiene un aspecto carnoso y présenta 
âreas diseminadas de color blanquecino.
Se toman el bazo, suprarrenal izquierda, fragmentes 
del pulmon derecho, hfgado y piel de las zonas del — 




Caso nQ 27.— El animal muriâ a los 3 dias de realizar
los trasplantes cutâneos,
Ambos injertos ofrecen buen aspecto. Toda la piel de 
la region ventral comprendida en una zona rectangular* 
que ocupa la Ifnea media y que se extiende desde el — 
cuello a los génitales qxternos, con una anchura de 
1,5 cm, ba perdido el pelo, muestra un color blanque 
cino-maca2ffàd.o y un aspecto jugoso, El pelo de la piel 
circundante aparece empapado de un exudado seroso, de 
color rosado y en extreme maloliente. Toda la zona — 
desprovista de pelo exhibe una tumefaccion mas acentu^ 
da a nivel de la pared torâcica y parte baja del cuellô,
Se practice una incision longitudinal media y se ob­
serva que no existe disociacion entre los diverses pia­
nos que integran las paredes del torax y del abdomen. 
Existe una infiltracion edernatosa del tejido celular 
subcutâneo, fundamentalmente, que por expresion re— 
xuma un liquide similar al descrito anteriormente. E^ 
ta infiltracion estâ limitada a la linea media y coiii 
eide con la zona de tumefaccion cutânea, quedando a 
distancia de los injertos, que aparentemente yacen so­
bre un lecho sano. Los musculos subyacentes a la infi]. 
tacion subcutânea, presentan un aspecto blanquecino, — 
como de " carne de pescado".
En las cavidades abdominales y torâcica no se encuen— 
tran modificaciones de interés. Las suprarrenales son 
de tmmaho normal y estan ligeramente pâlidas. El bazo 
y el higado son de tamaho y aspecto normales.
Se obtienen el bazo, suprarrenal izquierda, y timo, 
asî como fragmentos del autoinjerto y del homoinjer­
to y de la piel y musculos de la region cervico-torâ 
èica para estudio anatomopatolâgico.
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Caso nQ 28.— El animal murid a los 19 dias de rea­
lizar los injertos cutâneos.
Los lechos de ambos injertos estan muy reducidos de 
tamaho y a punto de concluir su cicatrizacion» En la 
cavidad abdominal el tubo digestivo no muestra altérai 
ciones; el bazo y las suprarrenales ofrecen un tmmaho 
y aspecto normales. El hfgado de tamaho normal, estâ 
ligeramente pâlido. La matriz estâ ligeramente aumen 
tada de tamaho, pero no podemos comprôbar que estâ 
ocupada.
En la cavidad torâcica no existen derrames pelurales. 
En ambos pulmones,çias en el derecho que en el izquie^r 
do, présenta zonas intensamente congestivas, de con­
sistencia mayor en otras.
Se toman el bazo, suprarrenal izquierda, timo, frag­
ment os de hfgado, de ambos pulmones y de las zonas del 
autoinjerto y del homoinjerto para estudio anatomopa— 
tolâgico.
SERIE 5
No muriâ ninguno de los animales integrados de esta
serre,
SERIE 6
Caso nQ 42.- El animal muriâ a los 16 dias de realizar 
los injertos cutâneos.
Los lechos de ambos injertos, anto del autoinjerto — 
como del homoii>jerto, estan compleiiamente cicatriza— 
dos.
En la cavidad abdominal dl tubo digestivo no muestra 
alteracion alguna. El hfgado tiene tamaho y aspecto 
normales, El bazo es muy pqueho, probablemente el —  
mas pequeho de todos los encontrados en las necropsias. 
Las suprarrenales son de tamaho y aspecto normales.
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En la cavidad torâcica no se encuentra modificacion 
alguna.
Se estirpan el bazo y suprarrenal izquierda y de to­
man fragmentos del hfgado y de la zona de los injertos 
cutâneos para su estudio histopatolâgico.
Caso nQ 45,— Muriâ a los 15 dias de realizar los
trasplantes cutâneos,
El animal esta muy delgado, presentando.el lecho del 
autoinjerto casi cicatrizado por completo, mientras 
que el del aloinjerto, que es de mayor tama&o, pré­
senta una mfnima exudacion sero—sanguinolenta.
En la cavidad abdominal el tracto digestivo no ofre— 
ce alteraciones, El bazo el hfgado y las suprarrena— 
les son de aspecto normal y de pequeho tamaho. No e— 
xisten exudados en la cavidad peritoneal.
En el torax, de ambas cavidades pleurales, se détecta 
la presencia de un importante derrame hemorrâgico, con 
sangre roja y algunos coagulos frescos, que ocupa mas 
de la mitad de dichas cavidades, Los pulmones no mues- 
tran alteraciones groseras salvo pequehas zonas de —  
atelectasia.
Se toman el bazo, la suprarrenal iaquierda y fragmen­
tos de hfgado y puel correspondiente al autoinjerto 
y al homoinjerto para estudio anatomopatologico.
Las causas de muerte de cada uno de los animales, se— 
ran analizadas mas pro fundamente al discutir los re- 
sultados, pero por los hallazgos de la necropsia, su 
distribucion es la reflejada en el cuadro nQ 40,
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Calculando el tiempo medio que transcurriâ desde la —  
prâctica de los trasplantes cutâneos hasta la total —  
cicatrizacion de los lechos del homoinjerto, su distr^ 
huciân por serie fue la expuesta en el cuadro nQ 41,
CUADRO NQ 41
SERIE TIEMPO MEDIO DE CICATRIZACION TOTAL
1 13, 8 dias
2 dias
3 15 dias
4 17, 6 dias
5 14,5 dias
6 14,2 dias
Para el calcule de estos tiempos medios se ha prescin— 
dido de quelles animales que fueron sometidos a biop— 
sias cutâneas, cuya prâctica pude interferir el proce— 
so de cicatrizacion de los lechos de los homoinjertos, 
Igualmente se prescindiâ de aquellos animales que mu— 
rieron antes de que se consiguiese la total cicatriza— 
cion del ârea de implantacion del aloinjerto.
La cicatrizacion de los lechos de los injertos rechaza—
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dos, se produjo fundamentalmente de dos formas :
a,- Reduccion concentrica del lecho, originan* 
do una cicatriz redondeada de mayor o me­
nor diametro y mas o menos deprimida (fo­
tografia nÿ 45),
b,- Reduccitn asimâtrica del lecho originaddo 
una cicatriz lineal (fotos nQ 46 y 82) o 
en forma de X tumbada (foto nQ 61).
En cuanto a la rapidez del rechazo, hemos observado 
fundamentalmente dos formas :
1,— Rechazo râpido del aloinjerto: Una vez ini» 
ciado el mismo, se consuma en el plage de 
24-48 horas,
2,- Rechazo lento del aloinjerto: El proceso 
se desarrolla con mayor lentitud.
El aspecto de los lechos de los aloinjertos rechazados 
es muy variable de unos casos a otros y puede observar­
se en los multiples ejemplos fotograficos que se mues— 
tran, variando con la cronologia del mismo. En Ifneas 
générales, cuanto mas tiempo haya transcurrido desde 
la realizacion del aloinjerto al momento del rechazo 
tanto menor sera el lecho del mismo. Por el contrario 
los rechazos muy précoces exhiben un lecho de dimensio­
nes casi iguales al prejarada para realizar el injerto 
inicial.
En aquellos casos en que ademas de ser rechazado el 
aloinjerto, se produjo el desprendimiento del autoin­
jerto, la evolucion de ambos lechos fue muy similar y 
ya quedo sehalada al tratar de los efectos secunda— 
rios y de las complicaciones, consifuiendose la cica­
trizacion compléta de ambos en tiempos parecidos, q[ui^  
zâs algo mas precozmente en los de autoinjertos que 
en los de homoinjertos.
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COMENTARIO Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS,-
I. HALLAZGOS MORFOLOGICOS,
A, HOMOINJERTOS,-
El tiempo de supervivencia media de los aloinjertos 
de los animales pertenecientes a cada una de las se­
ries queda reflejado en el cuadro nQ 42 y en la gr^ 
fica nQ 7^  donde se observa que con cualquiera de —
CUADRO NQ 42
SERIE SUPERVIVENCIA MEDIA DEL ALOINJERTO
1 9,38 dias
2 12 dias




las drogas empleadas, excepto con la heparina, se 
consigne aumentar la supervivencia de los aloinjejc 
tos cutâneos.
G R A F I C A  N s ?








• • •• • • • •
###
Serie 1 Serie2 Serie 3 Serie 4 Serie 5 Serie 6
o  Supervivencia media 
 Supervivencia media serie testigo
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Si se hace abstraccion de la serie 3 (animales 
tratados con heparina), de los 30 animales restan 
tes que integran las series, 2, 4, 5 y 6 (animales 
tratados con inmunodepresores), en 23 de ellos ——  
(76/65%) la supervivencia del homoinjerto fue supe­
rior a la supervivencia media del aloinjerto en la 
serie control (serie 1), de donde puede deducirse 
la efectividad de los inmunosupresores qufmicos — 
para conseguir un retraso en el rechazo de taies 
aloinjertosp Por otra parte, en los 7 casos restan­
tes de estas serie, la supervivencia de todos los 
aloinjertos fue de 9 dias, muy pr^xima a la super­
vivencia media de la serie 1, Individualmente con— 
siderados, en nuestra experiencia la efectividad 
de las drogas inmunodepresoras empleadas, "medida" 
segdn eltiempo de supervivencia de los homoinjer— 
tos cutSneos en cobayas, queda establecida en sen 
tido decreciente, segdn el siguiente ordeti: 6—met il— 
prednisolona——* ametopterina— ^ ciclofosfamida--»
—4azatioprina.
A pesar de quedar comprobada su efectividad, el tiem 
po de prolongacion de la supervivencia de los aloin 
jertos cutdneos ha sjLdo muy pobre, lo que puede ex— 
plicarse por los siguientes motivos:
a.— No se realizo seleccion de donantes 
en el momento de realizar los tras— 
plantes cutâneos*
b.— Por el contrario se emplearon cobayas 
procédantes de dos criaderos diferen— 
tes, a fin de evitar consanguinidad — 
entre cada pareja donante—receptor, y 
buscando, al azar, mayor disparidad - 
genetica entre ambos,
c.— Cada animal fue tratado con una droga 
dhica, sin emplear asociaciones de in— 
munodepresores qufmicos, que son mas 
efectivas.
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d*-^  No se utiliz<5 ningun otro pro- 
cedimiento asociado de irmiiano— 
depresion*
e,— No se realizo ningun control — 
para evitar los efectos tdxicos 
de los inmunodepresores qufmicos 
y modificar su dosificacion, 
ya que tambien constituidn objeto de nuestras expe- 
riencias el estudio de los efectos colaterales de 
estas drogas.
Los resultados obtenidos en la serie 3, en la que 
la supervivencia media de los aloinjertos fue muy 
similar a la de la serie 1 (9, 14 dias y 9,38 dias 
respectivamenteX, nos permite dudar del efecto be— 
neficioso de la heparina para demorar el rechazo — 
de los homoinjertos cutaneos en el cobaya, Por el 
contrario en algunos de los animales de esta serie 
fue mucho mas frecuente un rechazo precoz del —  
aloinjerto (a los 7 dias en 3 casos), lo que sin 
duda se debe a los efectos de esta droga sobre la 
coagulacion de la sangre, que transtorna la normal 
biologia de los injertos cutâneos, por la formacidn 
de colecciones hemâticas bajo los mismos, El nulo 
efecto conseguido con la heparina, quizâ se deba a 
su utilizacion precoz, desde el momento de reali— 
zar los trasplantes cutâneos, y sobre todo a fal— 
ta de estudios bioqufmicos de la coagulacion, que 
permitan una dosificacion adecuada de la misma. Por 
este motivo, para poder negar una accion bénéficié— 
sa de la heparina sobre los trasplantes cutâneos, 
creemos que deben realizarse otras experiencias, —  
utilizandola en el momento de iniciarse el rechazo 
y sobre todo dosificandola adecuadamente mediante 
los oportunos contrôles sobre la coagulacion.A la 
luz de la experiencia realizada por nosotros, dnica 
mente nos estâ permitido dudar de su efectividad —  

















îz: . 10 cn o




P) I iQ tQ
3 h hC
n 1 o O
o
1





H n fu O
O W w w g
PJ M H 1 0
5 PJ P P tQ
CD d P P 1 n
M O 0 O 0




























































La mayor supervivencia individual dentro de cada 
serie, teniendo en cuanta el sexo del receptor, 
su color prédominante y el sexo del donante y co­
lor del aloinjerto, queda reflejada en el cuadro 
nQ 43.
Individualmente considerados los casos de mayor 
supervivencia dentro de cada serie, se observa;
a.- Serie 1.— La mayor supervivencia corres­
ponde a trasplantes entre indb 
viduos del mismo sexo, tanto — 
entre machos como entre hembras 
y de colores prédominantes dis- 
tintos.
b.- Serie 2.— La mayor supervivencia correspon­
de a trasplantes entre individuos 
del mismo sexo (hembras) y de ——  
identico color prédominante.
c.- Serie 3,- La mayor supervivencia corres­
ponde a trasplantes entre in— 
dividuos macho y del mismo co­
lor o a trasplantes entre in— 
dividuos de sexo opuesto,cuan- 
do el receptor es un macho y 
el donante una hembra, y ambos 
son del color prédominante — 
diferente.
d.— Serie 4.— La mayor supervivencia corres­
ponde a trasplantes entre in— 
dividuos de sexo opuesto,cuan— 
do el.receptor es una hembra y 
el donante un macho, y ambos 
son de color prédominante dife- 
rente.
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e.-Serie 5.— La mayor supervivencia corres­
ponde a trasplantes entre ind^ 
viduos de sexo diferente, cua^ 
do el donante es una hembra— 
y el receptor un macho, y ambos 
son de distinto colb3C prédomi­
nante.
f.- Serie 6.- La mayor supervivencia corres­
ponde a trasplantes entre in— 
dividuos machos y colores prédo­
minantes diferentes.
En conjunto, analizando la supervivencia mSxima in­
dividual, en las serie de animales tratados con inmu- 
nodepresores qufmicos, en relacion con diferentes —  
factores los resultados son los siguientes:
1.- $exo del receptor.— En dos series ( 2 y 4)
el receptor fue una —  
hembra y en otras dos 
series ( 5 y 6) el re­
ceptor fue un macho. La cifra media de supervivencia 
mâxima del aloinjerto en las dos hembras de las se­
ries 2 y 4 es de 16, 5 dias, mientras que en los —  
très machos de las series 5 y 6 es de 14,33 dias.
2.— Sexo del donante.— En dos series ( 2 y 5)
el donante fue una heiji- 
bra y en otras dos se­
ries (4 y 6) el donan— 
te fue un macho, Ea cifra media de supervivencia ma­
xima del aloinjerto de las series 2 y 5 es de 15,5 
dias, mientras que la de las series 4 y 6 es de 15 
dias.
3.— Sexo del receptor y del donante.— En dos
series 
(2 y 6> 
donante
y receptor eran del mismo sexo; en la serie 2 ambos 
eran hembras y en la serie 6 ambos eran machos.
En las otras dos series ( 4 y 5) donante y receptor 
eran de aexos opuestos: Los receptores fueron hem— 
bra y macho respectivamente, y los donantes macho y 
hembra, respeftivamente.
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La cifra media de supervivencia mâxima del aloin— 
jerto entre receptor y donante del mismo sexo es 
de 14,66 dias (siendo dè 16 dias cuando ambos 
son machos y 14 dias cuando ambos son hembras) —  
mientras que cuando donante y receptor son de se— 
xos opuestos es de 16 dias.




en los alotrasplantes cut^neos de las cuatro series 
tratadas con inmunodepresores qufmicos, dos ocurrie 
ron en receptores blancos y très en receptores de 
pelo mas oscuro (dos negros y uno blanco y canela). 
La cifra media de supervivencia mâxima del aloin— 
jerto en receptores de pelo blanco fue de 15 dias, 
mientra s que en los receptores de pelo mas oscuro 
(negro o blanco y canela) fue de 15,33 dias.
5.- Color del aloinjerto.- En cuatro casos el color
prédominante fue blanco 
y en un caso negro. La 
cifra de supervivencia 
mâxima de los aloinjertos blancos fue de 15,5 dias, 
mientras que la del aloinjerto negro fue de 14 dias.
6.- Colores prédominantes del receptor y del aloinjer» 
to.- En cuatro casos los colores prédominantes —
del donante y del aloin— 
jerto fueron diferentes 
y en un caso fueron igim 
les. La cifra media de supervivencia mâxiraa del aloin 
jerto cuando su color es diferente del colo* prédomi­
nante del receptor es de 15 dias, mientras que es de 
16 dias cuando ambos colores son iguales.
Analizando la supervivencia media de los aloinjertos 
en relacion al sexo del receptor, en el conjunto de 
animales de las diferentes series, los resultados que- 
dan recogidos en el cuadro nQ 44.
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De Ici observacion de este cuadro se deduce que la 
supervivencia media de los homoinjertos en relacidn 
al sexo del receptor en las diferentes series se 
comporta de la siguiente manera:
a.- Serie 1.- La supervivencia media es mayor
en los machos que en las hembras,






Sucede lo mismo que en la serie — 
fcestigo, pero existe una notable 
diferencia entre ambos sexos.
La supervivencia media es mayor 
,en las hembras que en los machos.
La supervivencia media es mayor 
en los machos que en las hembras 
pero eon escasa diferencia.
La supervivencia media es notably 
mente mayor en los machos que en 
las hembras.
Del examen de los resultados obtenidos en las series 
tratadas con inmunodepresores qufmicos (series 2, 4, 
5 y 6), se deduce que en dos de ellas (series 5 y 6) 
la supervivencia media fue mayor en los receptores — 
machos que en los receptores hembras (especialmen— 
te en la serie 6) y en las otras dos (series 2 y 4) 
la supervivencia media fue mayor en los receptores 
machos que en los receptores hembras (especialmen— 
te en la serie 6) y en las otras dos (series 2 y 4) 
la supervivencia media fue mayor en los receptores 
hembra que en los receptores macho, por lo que no 
parece influir de una forma notable el sexo del re­
ceptor sobre la supervivencia media de los homoin— 
jertos cutâneos en el cobaya, cuyo valor medio en— 
el total de animales hembra de las series 2 y 4 
es de 12 dias, siendo el valor medio en el total —  
de los animales machos de las series 5 y 6 de 12,25 
dias.
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Segun el sexo del donante y del receptor la super­
vivencia media del homoinjerto cutâneo en las dita­
rantes series, queda recogida en el cuadro nQ 45,
De la observacion de este cuadro, se deduce que la 
supervivencia media de los homoinjertos en rela— 
cion a la igualdad o diferencia de sexos entre do­
uantes y receptores en las diferentes series, se 
comporta de la siguiente manera:
a,— Serie 1,-La supervivencia media del homoin­
jerto es mayor cuando donante y — 
receptor son del mismo- sexo, sobre 
toto si ambos son machos, y es menor cuando los se— 
xos de donante y receptor son opuestos.
b.- $erie 2.- La supervivencia media del aloin­
jerto es mayor cuando donante y — 
receptor son del mismo sexo, muy 
especialmente si ambos son hembras, y es netamente 
inferior cuando el donante y el receptojj son de se— 
xos opuestos.
c.— Serie 3.— La supervivencia media del aloin­
jerto es mayor cuando ambos, do­
uante y receptor, son machos. La 
supervivencai media menor se obtiene cuando ambos 
animales, donante y receptor, son hembras, Cuando 
el donante y el receptor son de sexos opaestos,se 
obtiene una supervivencia netamente superior a la 
supervivencia media global de la serie y pr6xima 
a la supervivencia media obtenida cuando el donan 
te y el receptor son machos,
d.— Serie 4.- La supervivencia çiedia del aloin­
jerto es mayor cuando donante y 
receptor son de sexos opuestos— 
y es menor cuando ambos, donante y receptor, son — 
del mismo sexo (hembras).
e,- Serie 5.— La supervivencia media del aloin
jerto es mayor cuando el donante 
y el receptor son del mismo sexo 
(machos) y es menor cuando el sexo de ambos es opuee 
to.
CUADRO NQ 45 302
SERIE NQ
CASOS




























jOpuesto Macho—Hembra 10,25 10,25








































Opuesto Macho-Hembra 10,50 10,50
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f Serie 6,— La supervivencia media del
aloinjerto es mayor cuando—  
donante y receptor son del —  
mismo sexo, pero ambos varones, ya que si ambos 
son hembras, la supervivencia media es menor que 
cuando el donante y el receptor son de sexo opues 
tOo En conjunto, dentro de esta serie la supervi— 
venda media del aloinjerto es mayor entre anima­
les del mismo sexo que entre animales de sexo con­
trario.
Si se analiza el conjunto de resultados obtenidos 
en las series tratadas con inmunodepresores qufmi— 
COS (series 2, 4, 5 y 6), se observa que en una 
de las series (serie 4), la supervivencia media es 
-i mayor cuando donante y receptor son de sexos — 
opuestos, mientras que en las très restantes (se­
ries 2, 5 y 6), la supervivencia media es mayor - 
cuando el donante y el receptor son del mismo se— 
xo, con un predominio, dentro de la igualdad de — 
sexos, por los trasplantes realizados entre ani­
males machos. La supervivencia media entre aninm 
les de distinto sexo en la serie 4 es de 11,17 
dias, mientras que la cifra media de superviven­
cia del aloinjerto en el total de animales del 
mismo sexo de las series 2,5, y 6 es de 12, 77 
dias. Dentro del total de animafes del mismo sexo 
de estas très filtimas series, la cifra de super­
vivencia media del aloinjerto entre animales macho 
es de 13,50 dias, mientras que entre animales hem— 
bras es de 12,38 dias.
Si se relaciona la supervivencia media de los aloin* 
jertos con el color prédominante del pelo del rece^ 
tor, los resultados obtenidos se recogen en el cua— 
ro nQ 416.
De la observacion de este cuadro se deduce que en 
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receptor y la supervivencia media del aloinjerto, 
en cada una de las series de animales estudiados, 
se comporta de la siguiente manera;
a,— Serie 1.— La supervivencia media del homo in 
jerto es mayor en los animales —  
de pelo negro que en los animalés 
de pelo blanco.
b." Serie.2.- La supervivencia media del aloin­
jerto es mayor en los animales de 
pelo blanco que en los animales 
de pelo mas oscuro (negro o cane 
la).
c.- Serie 3.- La supervivencia media del homoin 
jerto es mayor en los aniamles de 
pelo blanco que en los animales - 
de pelo mas oscuro (negro o canela)
d.- Serie â.- La supervivencia media del aloin­
jerto es menor en los animales de 
peloblanco que en los animales de 
pelo mas oscuro. (canela o blan­
co y canela).
e.-Serie 5 La supervivencia media del hornin' 
jerto es menor en los animales 
de pelo blanco que en los anima* 
les de pelo mas oscuro (negro o 
canela).
f .-Serie 6. La supervivencia media del aloin­
jerto es mayor en los animales de 
pelo blanco que en los animales 
de pelo mas oscuro ( negro o canela)
306
Analizando el conjunto de resultados obtenidos en 
las series tratadas con inmunodepresores qu^imicos 
(series 2, 4, 5 y 6), se observa que en dos de las 
series (series 2 y 6) la supervivencia media del 
homoinjerto es mayor en los animales de pelo b l ^  
co que en los animales de pelo mas oscuro (negro, 
canela o blanco y canela), mientras que en las dos 
series restantes ( 4 y 5) ocurre lo contrario.
Sin embargo la supervivencia media del homoinjer— 
to en el total de animales de pelo blanco de las 
series 2 y 6 esde 11,91,, mientras que en el to­
tal de los animales de pelo mas oscuro de las æries 
4 y 5 es de 13,75, Estos hallazgos sugieren que la 
supervivencia del aloinjerto es mayor en los rece^ 
tores de pelo oscuro que en los de pelo blanco.
La relacion entre el color del aloinjerto y el tiem 
po de supervivencia media del mismo en las diferen 
tes series, queda expuesta en el cuadro nQ 47.
De la observacion de este cuadro se deduce que en 
relacion al color del aloinjerto, la superviven­
cia media del mismo en cada una de las series de 
animales estudiados, se comporta de la misma mane— 
ra;
La supervivencia media de los aloinjertos de color 
blanco es mayor que la de3os de color negro o can^ 
la en todas las series.
La relacion entre la supervivencia media del aloin­
jerto y la similitud o diferencia entre el color del 
homoinjerto y el color prédominante del receptor en 
las diferentes series queda expuesta en el cuadro nQ 48,
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De la observacion de este cuadro se deduce que en 
todas aquellas series en las que existe similitud 
de color entre aloinjerto y receptor, la supervi— 
vencia media de aquel es mayor (si se exceptda la 
serie 6) que en estas mismas series (serie 2, 3,4) 
cuando existen diferencias entre los colores del 
pelo del homoinjerto y del receptor. En las se­
ries 1 y 5 ninguno de los animales intégrantes de 
las mismas mostraba similitud de color entre el 
aloinjerto y el receptor.
En las series de animales tratados con inmunode— 
presores qufmicos eri»> las que cabe la posibilidad 
de similitud o diferencia entre los colores del 
aloinjerto y del receptor (series 2 y 4 y 6), en 
las series 2 y 4 la supervivencia media del aloin 
jerto es mayor cuando éste y el receptor son del — 
mismo color, mientras que en la serie 6 ocurre lo 
contrario.
La cifra de supervivencia del aloinjerto en todos 
los animales de las series 2 y 4 con homoinjerto 
del mismo color que el receptor es de 12,57 dias, 
mientras que la supervivencia media del injerto 
en los animales de la serie 6 con diferencia de 
color entre el aloinjerto y el receptor es de —
11,5 dias.
En resumen el analisis de los resultados expuestos 
se deduce:
1,— La efectividad de los inmunodepage sor e s 
qufmicos para demorar la presentacidn del 
rechazo de aloinjerto cutâneos en el cobaya,
2,— Duda sobre la efectividad de la heparina pa­
ra conseguir el mismo fin,
3,— La supervivencia mâxima de homoinjertos 
cutâneos enanimales tratados con inmunode— 
presores qufmicos depende de numerosos — 
factores. Teniendo en cuenta alguno de es­
tes factores aisladamente, sin analizar la 
influencia de otros muchos factores conco—
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minantes, puede establecerse que ;
a.- La supervivencia mËxima del aloinjerto en 
relacion con el sexo del receptor, posibl^ 
mente es mas frecuente cuando aquel es hem— 
bra que cuando es macho.
b.- Considerando aisladamente el sexo del donan 
te del aloinjerto, la diferencia de posibi— 
lidades de supervivencia mâxima del mismo 
es pequeha para donantes machos y donan— 
tes hembras, siendo ligeramente mas favo­
rable para estos.
c.— Si se consideran simultaneamente «1 seso —  
del donante y del receptor, la posibilidad 
de obtener una supervivencia mâxima del 
aloinjerto es mayor cuando el donante y el
receptor son de sexos opuestos, o ambos son machos, 
que cuando ambos son hembras.
d.— Por el color prédominante del pelo del recep­
tor las posibilidades de supervivencia mâxima 
del aloinjerto cutâneo muestran escasas dife­
rencias entre receptores de pelo blanco o re— 
ceptores de pelo mas oscuro (negro o blanco
y canela), si bien aumentan ligeramente en estos,
e.— Por el color del aloinjerto parecen existir 
mayores posibilidades de supervivencia mâxi— 
ma para los homoinjertos blancos que para los 
negros.
f.— Si se consideran simultâneamente el color 
del receptor y del aloinjerto las posibili­
dades de supervivencia ÿiâxima de este son 
mayores cuando ambos son del mismo color — 
que cuando son diferentes,
4.- Del analisis de la supervivencia media de los 
aloinjertos en el conjunto de animales de las 
diferentes series tratadas con inmunodepreso—* 
res, en relacion con diversos factores aisla- 
dos puede establecerse.
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a,— En relacion con el sexo del receptor la 
supervivencia es mayor en los animales nm 
cho que en los animales hembra, aunque no 
parece influir este factor de un modo decj. 
sivo.
b*- Relacidn con la igualdad o diferencia de sje 
entre donante y receptor, la supervivencia 
es mayor cuando ambos son del mismo sexo — 
que cuando son de diferentes sexos, Dentro 
de la igualdad de sexos la supervivencia 
es mayor cuando el donante y el receptor 
son machos que cuando ambos son hembras,
c,— En relacion con el color prédominante del 
receptor la supervivencia es mayor en los 
receptores de pelo mas oscuro (negro o ca— 
nela) que en los receptores de pelo blanco,
d,- En relacion con el color del aloinjerto la 
supervivencia de los homoinjertos blancos 
es mayor que la de los de color négro o c^ 
nela.
e,— En relacion con la igualdad o diferencia 
de color entre el aloinjerto y el pelo — 
del receptor la supervivencia es mayor cuan 




El autoinjerto llevd una evolucion desfavorable en 
11 casos, terminando por desprenderse en 10 anima­
les y en el otro animal (caso nê 21), que murfd a 
los 9 dias, el aspecto que ofrecia el autoinjerto 
era tan malo que hacia prever un desprendimiento — 
inminente, por lo que tambien ha sido incluido entre 
los casos desfavorables.
La distribucion de los casos con evolucion desfavo­
rable del aloinjerto dentro de las distintas series 
ha sido la que ee expone en el cuadro n Q  49,
Las series 2,3 y 4 han sido consideradas integradas 
por 7 animales cada una, ya que très cobayas, uno — 
perteneciente a cada una de las series mencionadas— 
murieron precozmente antes de que pudiera valorarse 
la evolucion compléta del autoinjerto, Por este mo­
tive, el ndiTiero de animales sometidos a observacion 
de la evolucion del autoinjerto ha sido de 45 en 
lugar de 48 que componen las 6 series.
De la observacion del cuadro nQ 49 pueden hacerse » 
algunas consideraciones interesantes;
1,— De los 45 autoinjertos observados, en 11 o— 
casiones se produjo una evolucion desfavo­
rable del mismo, lo que représenta un 24,44 % 
de los casos,
2,— Dentro de cada una de las series, la evolu­
cion del autoinjerto puede considerarse como 
dptima en la serie 5, sin ningdn fracaso; co^  
mo excelente en la serie 1 con un 12,5 % de
evoluciones desfavorables; como muy buena en las se­
ries 2 y 4, con un 14,28 % de fracasos; como buena 
en la serie 6 con un 25 % de evoluciones desfavora— 































































































































































































Haciendo abstraccidn de las series 1 y 3, en el 
resto de las series, que son las tratadas con in— 
munodepresores qufmicos, la evolucion del autoin— 
jerto puede considerarse como muy buena.
3.— Comparando los dias de supervivencia del au— 
toinjerto con los del aloinjerto puede estabile 
cerse en las distintas series;
a.— Serie 1.- La supervivencia del autoinjer
to fue mayor que la del aloin­
jerto. ‘ j
b.— Serie 2.- La supervivencia del autoinjer—
to fue menor que la del aloin­
jerto.
c.- Serie 3.— En très casos la supervivencia
del autoinjerto fue mayor que 
la del homoinjerto; en un caso 
la supervivencia de ambos tipos 
de injerto fue igual; y en los dos casos restantes,la 
supervivencia del autoinjerto fue menor que la del — 
aloinjerto.
Calculando la supervivencia media de los autoinjertos 
con evolucion desfavorable y la supervivencia de los 
aloinjertos de los mismos animales de esta serie pue­
de establecerse que la supervivencia. media es mayor 
para los autoinjertos (9, 16 dias) que para los homoin 
jertos (8,66 dias).
En dos de los casos de esta serie (33,33 %) la evo­
lucion desfavorable de los autoinjertos fue precedi— 
da de la prâctica de biopsias cutâneas.
d.- Serie 4.- La supervivencia del autoin—
jerto fue mayor que la del aloin* 
jerto.
e.-Serie 6.- La supervivencia del autoinjerto
fue mayor que la del aloinjerto 
en un caso y en el otro caso ocu*
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rrio lo contrario. Calculando la supervivencia me­
dia de los aloinjertos y homoinjertos de los dos 
animales considerados en esta serie, puede establ^ 
cerse que la supervivencia media es mayor para los 
autoinjertos (11,5 dias) que para los aloinjertos 
(10 dias).
4.— Comparando la evolucion del autoinjerto con 
la del aloinjerto dentro de las series tra— 
tadas con inmunodepresores qufmicos (series 
2, 4 y 6) y calculando la supervivencia media 
para ambos tipos de injerto, se observa que, la su— 
pervivencia media del autoinjerto (11,25 dias) fue 
ligeramente superior a la del homoinjerto (11 dias),
La interpretacion de la evolucion desfavorable de 
los autoinjertos en las animales intégrantes de las 
diferentes series puede hacerse de la manera siguien 
te;
a.- Serie 1.- El caso nQ 2 corresponde a un ani­
mal que no recibi6 droga alguna y 
que murid a los 17 dias, quizâ por 
una reaccion de injerto-contra-hues^ 
ped, como trataremos de establecer despues, aunque 
résulta dificil de concebir.
Fue un animal que sufriâ una etapa post—operatoria 
llena de vicisitudes, con adelgazamiento profresivo 
y masl estado general hasta que sobrevino la muerte.
Posiblemente la evolucion desfavorable del autoinjer— 
to en este caso pueda interprestarse como debida a;
1.— Deficit en los factores mas elementales 
para la cicatriaacion de las heridas; 
hipopsoteinemia, anemia, deficit vitaminico 
etc,
2,— Al existir un deficit meÿabolico, posi­
blemente el animal tuviese disminuido su 
competencia inmunoldgica, lo que permiti- 
rfa la colonizacion del huesped por los
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linfocitos del donante présentes en los vasos del 
dermis del injerto, conviviendo durante un cier— 
to tiempo con los del receptor en una sityacion — 
de quimerismo. En un momento dado los linfocitos 
del donante toman la hegemonia inmunoldgica del — 
receptor y comienzan por actuar sobre aquelles — 
tejidos considerados como"extranos", (el aloinjer— 
too en este caso). Posteriormente la accion de los 
linfocitos sensibilizados del donante, centrarian 
su atencion en otro ârea debil del receptor, corre^ 
pondiente al lecho del aloinjerto, originando la 
necrosis de la pared abdominal que muestra el ani­
mal al morir.
b.— Serie 2.— El caso nQ 10 corresponde a
un animal tratado con corti» 
sona que presento una compld. 
cacion sâptica post—operatoria, con formacion de — 
una escara cutânea abdominal y grave afectaclfn del 
estado general.
Posiblemente la afectacidn infectiva y la desnutri— 
cion inmediata fueron responsables de la evolucion 
desfavorable del autoinjerto.
c.— Serie 3.— En todos los animales de esta
serie hubo manifestaciones be- 
morrâgicas de mayor o menor in 
tensidad. Todos ellos, cuando se desprendiô el au— 
toinjerto exhibian un lecho como de bordes cortados 
a pico, con tendencia escasa a Jacicatrizacion y un 
fondo sangrante o con exudado sero—sanguinolento, 
por lo que es fâcil imaginar la presencia de acâmulos 
hemâticos bajo los autoinjertos que^ interfiriendo 
la normal biologia del injerto, originan su evolucidn 
desfavorable.
En très de los seis casos, la afectacion del estado 
general como consecuencia directa (hemorragia viscé­
ral) o indirecta (infeccion de derrames hemâticos) 
de la alteracion de la coagulacion sanguinea, fue - 
tal que en périodes variables de tiempo los anima­
les sucumbmeron. Cabe presumir que la hipoproteine- 
mia, la anemia y la infeccion jugasen un papel im­
portante en la evolucion desfavorable de los autoin 
jertos.
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En dos de los seis casos se realizaron biopsias 
previas al desprendimiento de los autoinjertos, lo 
que quizâs baya tambien influido en su evoluci&n 
desfavorable, ya que si el injerto mostraba una — 
vitalidad comprometida, el riesgo de infeccidn es 
mayor y por otra parte si el injerto muestra cierto 
endurecimiento es posible que sufra un movimiento 
de basculacion al apoyar el instrumente de corte, 
despegandole total o parcialmente de su lecho, en 
el momento de realizar la biopsia.
d.- Serie 4,- El caso nQ 28 corresponde a un
animal tratado con azatioprima 
y que murid a los 19 dias como 
consecuencia de una complicacion 
sêptica (neumonia), Durante el 
post-operatorio el animal sufri6 diversas complica- 
ciones (diarrea, aborto, hemorragia vagina, etc.),
Como causas de la evolucion desfavorable de autoin­
jerto, cabe pensar en la influencia de la infeccion 
de la desnutricion y de las contracciones muscula— 
res abdominales durante el aborto.
Serie 6,— La evolucion desfavorable de 
los autoinjertos en los casos 
nQ 42 y 45 debe ser interpre— 
tada como consecuencia de tras— 
tornos hemorragicos, secundarios al empleo de la — 
ciclofosfamida. En ambos casos, se produjo hemorra­
gia al lOQ dia en el ârea del autoinjerto, seguida 
de desprendimiento inmediato del injerto en el caso 
nQ 45 y desprendimiento del injerto très dias des­
pues de la hemorragia en el caso nQ 42.
Ambos animales presentaron grave afectacion del — 
estado general que les condujo a la muerte por he­
morragia pleural grave a los 15 dias alanimal —  
nQ 45, y por causa desconocida a los 16 dias al — 
animal nQ 42.
De los 11 casos que presentaron una evolucion desfa­
vorable del autoinjerto, 7 animales (63,63 %) pre­
sentaron alguna complicacion de tal magnitud que les 




a*- Serie 1*- A los tres dias, ha desapare-
cido prScticamente la epidermis 
del injerto y la colâgena del 
dermis conserva su estrcutura 
cùando se examina con luz polarizada. La piel cir- 
cundante al injerto time un aspecto normal, sin que 
existan infiltrados celulares importantes (algunos 
polinucleares aislados)*
A los siefce dias el injerto âe reduce a una masa 
hialina, observandose en el lecho una importante 
infiltracion de polinucleares y algunas âreas he- 
morrâgicas* La epidermis de la piel del receptor 
estâ engrosada pero con pocas mitosis y el dermis 
présenta una reaccion granulomatosa con abundantes 
celulas epitelioides, y algunas macrdfagos y poli— 
nucleares. Existe una neoformacion vascular impor­
tante*
A los 9 dias en el dermis proximo al injerto se ob­
serva una discreta invasion linfocitaria y una reac­
cion granulomatosa intensa con muchas células epit^ 
lioides y escasos linfocitos* Persiste la neoforma­
cion vascular y la epidermis muestra una notable pro- 
liferacion con formacion de queratina eosinofila. Se 
inicia una reaccion fibroblâsfcica notable*
En un aloinjerto desprendido espontâneamente de su 
lecho a los 11 dias, se observa que la epidermis ha 
desaparecido por complete y el dermis tiene un as­
pecto homogeneo y estâ intensamente infiltrado por 
polinucleares*
319
A los 12 dias existe una intensa reaccion fibre- 
blâstica en el dermis y lecho del injerto* >
A los 17 dias la epidermis de la piel del receptor 
estâ en grosada y forma queratina eosinofila; es 
muy notable la proliferacion fibroblastica del der­
mis*
b*— Serie 2*- A los tres dias ha desapareci—
do la epidermis del injerto, que 
aparece sustituida por una banda 
basdfila. El dermis esta edemato- 
so* La piel pr6xima al injerto no ofrece modificacio- 
nes de interës, pero estâ infiltrada por abundantes 
polinucleares, sobre todo neutrdfiles y en mener nu­
méro eosindfilos,
A los 7 dias el injerto esté casi totalmente necro- 
sado, aunque todavia se observan algunos nucleos en 
los foliculos pilosos* El dermis de la piel prdxima 
al injerto esta infiltrada por eosindfilos, aigu— 
nos linfocitos y en mener grade neutrÔfilos, exis— 
tiendo algunas colonias de cocos* En el lecho del 
injerto; reaccion granulomatosa con abundantes cë- 
lulas epitelioides,
A los 9 dias esta infiltrado por abundantisimos po— 
linucleares, neutrofilos y hay una intensa prolife­
racion de gërmenes.
A los 12 dias el dermis del lecho del injerto mues­
tra una intensa proliferacion fibroblastica, con —  
abundantes cëlulas epitelioides, y existe una rege- 
neracion epidermica a expensas del epitelio del re­
ceptor*
c*- Serie 3*— A los tres dias la epidermis^
del injerto conserva alguna cë— 
lula de su capa basai y el res­
te esta sustituido por una ban­
da basëfila* Dermis del injerto bien conservado*La 
piel prëxima al injerto exhibe una discreta infiltra-
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cion de linfocitos y algunos ëreas de extravasacidn 
hemâtica, lo mismo que en el lecho del injerto*
A los 7 dias el injerto esta totalmente necrosado 
e invadido por cocos. Ha desaparecido la epidermis 
de la piel prëxima al injerto y el dermis esta in— 
filtrado por polinucleares neutrëfilos. Se inicia 
una reaccion granulomatosa con cëlulas epitelioides,
A los 9 dias la epidermis de la piel prëxima al in­
jerto estâ adelgazada'y"en el dermis se observa una 
infiltracion por linfocitos y en su parte mas pro­
funda una reaccion granulomatosa con abundantes fi- 
broblastos*
A los 12 dias el dermis prëximo al injerto estë in— 
filtrado por cëlulas redondas (linfocitos sobre todo) 
El lecho del injerto estë formado por un tejido de —  
granulaciën rico en vasos y celulas epitelioides, 
con escasos fibroblastos y tapizado por un epitelio 
piano estratificado*
A los 15 dias sobre el lecho del injerto no existen 
fragmentos del mismo o solo existen pequenos restes 
que sirven de morada a abundantes colonias de gërme- 
nes.
A los 30 dias ya existe una epidermis con varies —  
estratos celulares y queratina basofila, que asien- 
tan sobre un tejido conjuntivo joven con muchos fi­
broblastos, areas de extravasacion hemâtica y macrë- 
fagos cargados de hemosiderina*
d,- Serie 4*— A los tres dias el injerto esta
infiltrado por polinucleares neu- 
trofilos y en el dermis de la —  
piel prëxima existe una infiltra­
cion por las mismas cëlulas y se observan grandes —  
âreas hemorragicas,
A los 7 dias el injerto esta necrosado e invadido —  
por polinucleares. En el dermis de la pàel prëxima 
al injerto se observa un discrete infiltrado linfo-
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citario, El lecho del injerto esta constituido por 
un tejido de granulacion con cëlulas epitelioides, 
macrëfagos y en mener cantidad linfocitos*
A los 12 dias persiste una infiltracion linfocitaria 
del dermis prëximo al injerto* Existe una proliféra— 
cion fibroblastica que soporta una epidermis neofqr 
mada*
A los 19 dias el lecho del injerto esta integrado 
por un tejido de granulacion rico en fibroblastos*
Se observan colonias de qërmenes y parasitaciën de 
macrëfagos por taies gërmenes.
e.— Serie 5*"* A los 3 dias el injerto ha per—
dido la epidermis que aparece — 
sustituida por una banda basofi 
la; el dermis ha perdido au es- 
tructura y muestra una infiltracion celular con ce­
lulas redondas y fusiformes* El dermis profundo de 
la piel proKima al injerto esta infiltrado por cëlu­
las mononucleadas fundamentaimente,
A los 7 dias existe un discrete infiltrado linfoci- 
tario del dermis superficial de la piel prëxima al 
injerto y una proliferacion marcada del epitelio — 
epidermico* Hay una escasa reaccion granulomatosa 
con algunas celulas epitelioides* El injerto presen 
ta la colëgena edematizada*
A los 12 dias lo mas llamativo és la presencia de 
algunas zonas de necrosis en el tejido conjuntivo 
del dermis prëximo al injerto* Reaccion granulomat^ 
sa mas intensa con àbundante proliferacion fibrobla^ 
tica en el lecho del injerto.
f.— Serie 6,— A los 3 dias el dermis de la
piel proxima al injerto esta muy 
congestive mostrando ëreas de —  
extravasacion hemëtica e infil­
tracion por cëlulas mononucleares,
A los 7 dias el injerto esta necrosado e invadido 
p5r polinucleares. En el dermis prëximo al injerto
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se observan algunos linfocitos aislados; la epi­
dermis esta poco proliferada y i. reaccion granulo 
matosa del lecho es muy escasa.
A los 12 dias existe un intense infiltrado por lin— 
focitos en el dermis de la piel prëxima al injerto 
y otros tipos celulares (celulas epitelioides, celu- 
las gigantes, polinucleares) en mener cuantia. La 
epidermis estë engrosada y con quetatina eosinofila,
A los 15 dias ellecjo del injerto estë constituido 
por un tejido rico en fibroblastos, con abundantes 
macrëfagos cargados de hemosiderina. Epidermis neo- 
formada desde la piel del huesped.
En lîneas générales la evolucion histopatolëgica 
del aloinjerto, a grandes rasgos, es como sigue:
A los 3 dias desaparicion mas o menos compléta de 
la epidermis del injerto, que es sustituida por 
una banda basofila. El demis estâ mas o menos de- 
sestructurado, segân las circunstancias. El dermis 
de la piel prëxima al injerto ofrece una infiltra­
cion celular de caracteristicas cualitativas y —  
cuantitativas variables, pero su arquitectura es 
nomal.
A los 7 dias el injerto esta total o parcialmente^ 
necrosado y reducido a una masa hialina. La epider­
mis de la piel prëxima al injerto esta mas o menos 
engrosada y con mas p menos actividad celular, El 
demis y el lecho del injerto exhiben una reaccion 
granulomatosa con diferentes tipos celulares, segun 
los casos. En algunas circunstancias se observa una 
neofomacion s vascular importante.
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A los 12 dias lo mas llamativo es una reaccion — —  
fibroblast ica en el lecho del injerto, ya desapsi— - 
recido, y una proliferacion epitelial a expensas de 
la epidermis de la piel proKima al injerto que tra- 
ta de cubrir la solucion de continuidad originada 
por el rechazo del aloinjerto.
Esta es, a grandes rasgos, la evolucion del aloin— 
jerto y su lecho, que en nuestra experiencia, no — 
lleva un curso tan esquemâtico como el establecido 
por PEREZ TAMAYO et al, (219) y representado en 
la figura nQ 5,
En algunos casos se ha encontrado una gran prolife­
racion de gërmenes en las ëreas del injerto o su le­
cho, lo que puede interpretarse como un efecto se— 
cundario del empleo de los inmunodepresores. En al­
gunos casos se han encontrado extravasaciones hemëti^ 
cas de cierta consideracion, lo que tambien puede — 
etiquetarse como efecto secundario al uso de algunas 
de las drogas (heparina, azatioprina, ciclofosfami— 
da) * En comparacion con la serie testigo, la neo—  
formacion vascular ha sido menos importante en las 
series tratadas con inmunodepresores. En Ifneas gé­
nérales la evolucion es mas lenta en Is series con 
inmunodepresores que en la serie testigo.
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B.~ AUTOINJERTOS.-
a.- Serie 1,- La evolucion cronolëgica del
autoinjerto en la serie testi—
go, que es la que podemos con-
siderar como normal, se ajusta 
mas a la descrita por FEREZ TAMAYO et al (219) (-
figura nS 4) y es como sigue:
A los 3 dias el injerto ha perdido la epidermis y
queda sustituido por una banda basëfila* El dermis 
del mismo conserva su estructura pero estâ edema— 
toso. La piel prëxima al injerto, en algunas zonas 
esta adelgazada mientras que en otras se observan 
algunas mitosis en la capa basai; en el dermis —  
superficial se observa un discrfeto infiltrado de 
cëlulas mononucleares y polinucleares* Escasa neo­
formacion vascular,
A los 7 dias la epidermis de la piel prëxima al 
injerto présenta un marcado engrosamiento, contan- 
dose en alguna zonas hasta 9 capas celÊdares, con 
abundantes mitosis y queratina eosinofila. Esta —  
epidermis vascular, macrëfagos, cëlulas epitelioi— 
des y algun fibroblasto.
A los 9 dias el lecho del injerto estâ formado por 
un tejido de granulacion con abundantes tipos celu— 
lares. Existe una gran neoformacion vascular y una 
intensa proliferacion fibroblastica. La epidermis 
de la piel prëxima al injerto esta muy proliferada 
y exhibe una queratina eosinofila,
A los 12 dias la epidermis del injerto casi ha desa­
parecido, pero el dermis conserva bien la colâgena 
que sustentarâ el epitelio neoformado procédante de 
la piel vecina.
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A los 17 dias el dermis muestra una intensa proli— 
feracion fibroblastica y neo formacion vascular. So­
bre el dermis aparece una epidermis neoformada con 
cuatro o cinco estratos celulares,
b.- Serie 2«- Los autoinjertos de la serie 2
muestran una evolucion similar 
en el examen realizado a los 3 
dias, pero en el infiltrado del 
dermis de la piel proxima al injerto y en el de^is 
de este predominan los polinucleares y no se ven — 
mitosis en la epidermis del huesped,
A los 7 dias existe una reaccion inflamatoria con 
abundantes polinucleares y linfocitos en la region 
limitrofe del injerto con la piel del huesped, ob— 
servandose ademas colonias de cocos. La reaccion - 
granulomatosa es mener que en la serie 1,
A los 9 dias la reaccion granulomatosa es escas y 
el dermis y epidermis de la piel prëxima al injerto 
estan adelgazadas,
A los 12 dias el injerto esta lleno de detritus de 
polinucleares. En el dermis de la piel prëxima al 
injerto se observa una reaccion granulomatosa con 
celulas epitelioides, macrëfagos, algunos linfoci» 
tos y celulas gigantes, y escases fibroblastos. La 
epidermis de la piel prëxima al injerto ekhibe un 
mamelon de crecimiento asentado sobre el tejido de 
granulacion,
c.— Serie 3,- A los 3 dias el injerto esta 
mejor conservado, tanto en la 
epidermis como en el dermis, que 
en la serie testigo* En el der­
mis prëximo al injerto existen pequenas extravasa— 
ciones hemâticas,
A los 7 dias (la primera biopsia, a los 3 dias, se 
tomo sobre este mismo injerto), los bordes del in­
jerto aparecen casi totalmente necrosados y se obse^ 
va infiltracion de cëlulas mononucleates y polinu—  
cleares, asf como numerosas colonias de gërmenes,En
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el dermis de la piel prëxima al injerto aparece 
infiltrada por cëlulas redondas fundamentalmente, 
siendo muy excasa la reaccion granulomatosa.
A los 9 dias se observa proliferacion vascular y fi- 
broblâstica como a la serie testigo, asf como forma­
cion de lengüeyas epidermicas neoformadas proceden— 
tes del epitelio de la piel vecina,
A los 12 dias (biopsia procédante del mismo injerto 
que donë las muestras a los 3 y 7 dias) se obser­
va un tejido de granulacion en el lecho del injerto 
con diverses clases celulares, pero con escasa ten- 
dencia a la proliferacion del epitelio de la piel 
vecina.
A los 15 y 30 dias el estudio de los lechos de autoin- 
jertos desprendidos con anterioridad, muestran la —  
presencia de areas hemorrâgicas en el dermis y proli— 
feracion epidërmica en el primer caso y epidermis con 
tres o cuatro estratos celulares en el segundo caso.
d,— Serie 4,— A los 3 dias el injerto ofrece
el mimmo aspecto que en la serie 
testigo, observandose algunas —  
zonas de neformacion vascular y 
hemorragia en el lecho del mismo. En el dermos de la 
piel prëxima al injerto se observan igualmente algu­
nas ëreas de extravasacion hemëtica,
A los 7 dias el injerto esta parciaimente necrosado 
e infiltrado por polinucleares. Existe una discreta 
reaccion granulomatosa con cëlulas epitelioides y — 
3ncrëfagos, e
A los 12 dias el lecho del injerto y la zona de piel 
prëxima presentan una intensa reaccion fibroblastica, 
con abundantes vasos neoformados que llegan hasta el 
injerto parcialmente necrosado y se inicia una proli— 
feracion epitelial procédante de los bordes de la piel 
prëxima al injerto.
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A los 19 dias existe una epidermis neoformada que 
asienta sobre un tejido de granulacion rico en fi­
broblastos, En el dermis se observan macrëfagos — 
con hemosiderina y hemorragias multiples y difusas,
e,— Serie 5,- A los 3 dias el aspecto histolë*
gico es similar al de la serie 
testigo,
A los 7 dias la reaccion granulomatosa en el lecho 
del injerto es escasa,
A los 12 dias existe una proliferacion de tejido - 
conjuntivo joven en el lecho del injerto que soli- 
dariza este y neoformacion vascular.
f,- Serie 6,— A los 3 dias su aspecto es simi­
lar al de la serie testigo.
A los 7 dias el injerto esta parcialmente necrosa­
do e infiltrado de polinucleares. La reaccion gra— 
nulom&tosa en el lecho del injerto es escasa.
A los 12 dias existe una intensa proliferacion fibro— 
blëstica y neoformacion vascular en el lecho del in­
jerto, y dermis de la piel proxima al mismo* La epi­
dermis de esta , estâ engrosada y exhibe abundantes 
mitosis en su capa basai, mostrando una queratina —  
eosinofila.
De un modo general, las diferentes histopatolëgicas 
en los autoinjertos de animales pertenecientes a dis­
tintas series con respecto a los autoinjertos de la 
serie testigo, vienen marcados mas que por diferen- 
cias cualitativas por aspectos cuantitativos y sobre 
todo por una evolucion cronolëgica diferente, al me— 
nos durante la etapa evolutiva comprendida entre los 
3 y los 12 dias. En general los autoinjertos de las 
series tratadas con inmunodepresores muestran un re— 
traso en la apariciom del tejido de granulacion del 
lecho del injerto u del dermis de la piel prëxima al 
injerto en comparacion con la abundancia de este teji­
do en los injertos de la serie control a los 7 dias - 
y por otra parte su desarrollo es mener.
328
En los autoinjertos de las series 2 y 3 se encontra* 
ron colonias de gërmenes, que bien pueden deberse a 
manipulaciones por biopsias sucesivas o a contamina- 
cion de un terreno predispuesto por el uso de drogas,
En las biopsias de las serie 3 y 4 con frecuencia se 
encontrë la presencia de ëreas hemorrëgicas.
En Ifneas générales, a pesar de haber empleado este 
mëtodo en nuestro estudio, el procedimiento de las 
biopsias periodicas tiene grandes inconvenientes, 
que podemos reunir en dos aspectos fundamentales:
1*- Si toûas las biopsias se realizan sobre un 
mismo injerto, cosa que en principio parece 
lëgica, solamente seran fidedignos los ha— 
llazgos de la primera, ya que como consecuencia de 
su prëctica repetida los hallazgos en biopsias suce— 
sivas pueden deberse, no solo a la evolucion natural 
del injerto, sino tmabien, o fundament a Imente, a las 
modificaciones sobreahadidas a la biologia del mismo 
como consecuencia de la manipulacion, Por otra parte 
los riesgos de contaminacion tras manipulaciones su— 
cesivas aumentan notablemente.
2.- Si cada biopsia se realiza en un animal dis— 
tinto teniendo en cuenta las diferencias —  
biolëgicas individuales, las divergencias 
en los hallazgos puede ser muy notable, Sin embajsgo 
creemos que este segundo procedimiento es mejor que 
el primero, pues del conjunto de observaciones indi­
viduales pede establecerse una observacion general.
Aunque en nuestro estudio hemos utilizado ambos pro* 
cedimientos, sin duda hemos realizado mas biopsias — 
ateniendonos al primer mëtodo por temor a que si — 
utilizabaiaos varies animales de una misma serie y —  
tras la primera biopsia interferiamos sobre la evo— 
lucion de los injertos, podiamos perder casos de ob­
servacion morfolëgica de los mismos.
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C.~ OTROS HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS
Se refiere a los encontrados en ërganos proceden— 
tes de animales que murieron durante el période 
de observacion, por motives diverses.
1.— BAZO.— Se estudië el bazo de un animal nor- 
normal no incluido en ninguna de las 
series y el mismo ërgano procedente 
de 10 animales, pertenecientes a —  
distintas series, que se recogen en 
el cuadro nQ 50.
De los bazos estudiados, comparados con el examen 
previo de un bazo normal, los hallazgos positivos, 
dignos de mencionarse que se obtuvieron son los 
siguientes:
Caso nQ 2.— Lo mas significativo fue un aumento 
to de los linfocitos foliculares y la 
presencia de macrëfagos cargados de 
hemosiderina a su alrededor.
Caso nQ 9.- Lo mas significativo fue la hiper— 
plasia de los centros germinativos 
de los foliculos linfoides, rodeados 
de una delgada capade pequenos linfo— 
citos.
Caso nQ 17.- Abundantes ,acrëfagos cargados de 
hemosiderina.
Caso nQ 21.— Abundantes macrëfagos cargados de — 
hemosiderina, y discreta disminucion 
de los linfocitos foliculares.
Caso nQ 19.— Disminucion de linfocitos foliculares 
y aumento de formas blasticas interfo— 
liculares.
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Caso nQ 24,— Intensa congestion esplënica,
Caso nQ 27.- Intensa congestion venosa, con
hiperplasia de los centros germinati— 
VOS de los foliculos linfoides,
Caso nQ 28,- Disminucion de tamano de los foli— 
culos linfoides, proliferacion de ce­
lulas del reticulo y presencia de ma­
cro f ago s cargados de hemosiderina.
Caso nQ 45,- Aumento de los tractos conjuntivos 
con disminucion de la pdblacion celu­
lar habitual, Macrëfagos cargados de 
hemosiderina.
Caso nQ 46,— Abundantes macrëfagos cargados de 
hemosiderina.
2,- SUPRARRENALES.— Se empleë como testigo la —
suprarrenal de un animal - —  
normal no incluido en ningu—
na de las series.
En los mismos animales en que se hizo el estudio - 
histopatologico del bazo, se realizë al mismo tiempo 
el estudio de las glandulas suprarrenales, por lo que 
la procedencia de estes ërganos, la misma que la re— 
senada para el bazo, queda expuesta en el cuadro nQ 
50.
Los hallazgos positivos se hicieron en los siguien— 
tes casos:
Caso nQ 21,- Microhemorragias tanto en la zona
medular como en la cortical. Conges­
tion venosa,
Caso nQ 19,- Intensa infiltracion de cëlulas blâs— 
tmcas y celulas plasmâticas en los ca- 
p i l l e s  y en el intersticio,
Caso nQ 24,- Hemorragias microscopicas difusas por 
todo el ërgano.
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Caso nQ 27.- Pequenas extravasaciones hemâticas 
en la cortical.
CASO NQ 28.— Pequenps focos hemorrëgicos difusos 
en la cortical,
Caso nQ 42,- Hemorragias microscopicas difusas 
por todo el ërgano.
3q—,TIMO,— El timo fue estudiado en los casos
nQ 2, 17, 19, 21, 24, 27 y 28, sin 
que en ninguno de los casos se ob— 
tuviesen hallazgos dignos de mencion, 
al ser comparados con el estudio de 
un timo normal procedente de un ani­
mal no incluido en ninguna de las series,
4, PUIiMOM,- Fue estudiado en los casos nQ 19,
24 y 28 con el siguiente resultado:
Caso nQ 19,— Infiltracion hemëtica reciente, con 
inundacion de los alveolos, que pre­
sentan una pared engrosada y contienen abundantes 
macrëfagos,
Caso nQ 24,- Los hallazgos histopatologicos co—
rresponden a una bronconeumonia,
Caso nQ 28,- El mismo resultado que en el caso 
anterior.
5, HIGADO.- Fue estudiado en los casos nQ 24, 28, 
42 y 45 y el dnico hallazgo positive 
se obtuvo en el caso nQ 28, en el que 
se observe una degeneracion grasa.
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6.*^ PIEL Y MUSCULOS DE TORAX Y CUELLO.- Se es-
tudiaron 
en el ca­
ge nQ 27 
observan-
do una intensa proliferacion de gërmenes y polinucle^ 
res.
La importancia de los balazgos bistopatolëgicos ex- 
puestos en este apartado, seran comentados al estu- 
diar las causas de muerte en un epigrafe siguiente.
III,- EFECTOS SECTINDARIOS Y COMPLICACIONES
A.- DE LA ANESTESIA.- En la exposicion de los resul-
tados obtenidos quedo referida 
la muerte de dos animales, no 
incluidos en ninguna de las —  
series, como consecuencia di— 
recta de la anestesia.





algën momento evolutive presentaron alguna complica- 
cion, tratando de establecer su origen:
Caso nQ 2,- La evolucion de este animal fue —  
complicada desde el primer momento, 
Resultando lo mas llamativo de la — 
misma, podemos resumirla de la siguien 
te manera:
a,— Desde el dia siguiente a la realiza— 
cion de los trasplantes el animal 
esta "triste", permanece inactive 
en un rincon de la jaula y come po«
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b.- Adelgazamiento progresico,
c.- Desde el quinto dia se le cae el pelo, que 
muestra un aspecto fragil en comparacion con 
el del resto de los animales de la serie.
do- Inicia un rechazo precoz del homoinjerto al 
cuarto dia, que sin embargo no se da complete 
hasta el setimo dia.
e,— El animal, permanentemente, adopta una postura 
caracteristica en la jaula: arque el dorso apro« 
ximando las pat as traseras y dela%%teras, eri- 
zandosele el peio,
f.- Al octave dia se desprende el autoinjerto.
g,— Desde este mismo dia, el animal, sometido a — —
la misma dieta que a los demas animales — — 
intégrantes de las demas series y a las mis- — 
mas condiciones ambientales, présenta diarrea 
que viene a complicar aun mas la situacion.
ho- A los trece dias los lechos de los injertos 
estan cicatrizados completamente.
i.- A los 17 dias el animal présenta una necrosis 
de la pared abdominal a nivel del primitive 
emplazamiento del homoinjerto, que llega indu 
so a perforar el peritoneo y muere.
Desde el punto de vista clînico la evolucion de este 
caso recuerda muchisimo a la"enfermedad de desgaste" 
que aparece en el animal recien nacido al que se le 
practica una timectomia néo-natal, y tambien a una 
reaccion de injerto—contra-huesped ( G o V .H .R o ) ,  por lo 
%ue en principio esta complicacion puede ser etique- 
tada como inmunolëgica. Segdn BRUNE (197o) ( 3 3 ) , pa­
ra que se produBca una G .V o H . R .  se necesita:
3?.5
1.— Que el injerto contenga un nfSmero suficiente
de cëlulas inmunocompetentes vivas.
2.— Diferencia antigënica entre injerto y receptor,
en el sentido de que este contenga antigenos 
que no posea aquel.
3.— Situacion de incompetencia inmunol6gica del re­
ceptor.
Existen varias modalidades de G.V.H.R. que pue­
den clasificarse en:
1.- G.V.H.R. homologas generalizadas: Cuando las 
cëlulas inmunocompetentes del injerto son ho­
mologas con el receptor. Dentro de este grupo 
existen dos modalidades:
a.— Enfermedad homologa (" homologous
disease"), que aparece cuando a ani­
males inmunologicamente tolérantes 
se les inyectan linfocitos homologos.
Existen dos subvariedades; segun la clase de receptor 
tolerante elegido:
i.— Enfermedad enana o enfermedad de los enanos, 
("Runt disease"): el receptor es un animal 
recien nacido e incluso todavia no nacido.—
ii.— Enfermedad hfbrida Hybrid disease") :
el receptor es un hfbrido, descendiente d i -  
recto de unos padres pertenecientes a dos — 
cepas distintas consanguineas puras, al que 
se administran linfocitos pertenecientes a 
cualquiera de las cepas de los progenitores.
b.— Enfermedad secundaria o sindrome se— 
cundario ("Secondary disease"), apare­
ce en los receptores sometidos a una 
irradiacion letal, a los que se tras- 
planta mëdula dsea homologa.
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Su nombre se debe a que individuos afectos de una 
panmieloptisis accidentai o deseada ( radioterapia, 
drogas, etc.,) o aparecida por otras causas super- 
viven de momento mediante el trasplante de mëdula 
ësea, pero mueren despues (secundarlamente) como —  
consecuencia de una G.V.H.R. desencadena por las 
cëlulas inmunocompetentes que acompanan a las cëlu­
las bematopoyeticas trasplantadas.
2.- G.V.H.R. localizadas.- ExperimentaImente
se pueden obtener cuando a un animal inmu— 
nologicamente incompétente se le inyectan 
en la piel linfocitos teterëlogos pertene— 
cientes a animales de otra especie,Taies 
reacciones se han podido obtener con determinadas — 
combinaciones de animales. Se trata de una G.V.H.R, 
heterologa localizada, similar al "Test de trans- 
ferencia de linfocitos normales" (G.V.H.R. homologa 
localizada), que origina una reaccion de tipo tu- 
berculinico* con formacion de un nodulillo duro r_o 
deado de un halo inflamatorio y que constituye otro 
ejemplo de G.V.H.R. localizada. Es decir que se puede 
obtener una G.V.H.R. localizada administrando cëlulas 
inmuno compet ent e s en la piel de un receptor homologo 
o heterologo, y tambien en la capsula renal.
Las G.V.H.R, generalizadas, que son las que nos inte- 
resan en este momento tienen una serie de manifestacio 
nés comunes, que pueden resumirse asf;
1.- Ease inicial hiperplësica, seguida de hipo- 
plasia progresiva de los ërganos linfoides.
2.— Perdida de peso y alteraciones cutaneas (derma­
titis eritematosa, descamacion, engrosamiento 
cutaneo, caida de pelo, etc.).
3.- En un plazo breve de tiempo conducen a la muerte, 
salvo que se interfiera el curso evolutivo de la 
misma (inmunodepresores, S.A.L., etc.).
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En ratas afectas de enfermedad homologa se ha descrito 
en algunos casos aislados la necrosis expontanea del - 
rabo y el rechazo de homotrasplantes de piel (BRUNE, 
197o) (33).
Teniendo en cuenta estes detalles, al menos desde el 
punto de vista clfnico, la complicacion que sufrië nue^" 
tro cobaya nQ 2 puede ser considerada como una reaccion 
inj erto-contra-hue sped generalizada.
Sin embargo résulta dificil concebir la patogenia de 
tal reaccion, pues cuesta trabajo aceptar la incompeteh 
cia inmunologica del receptor, ya que no se trataba de 
un animal recien macido ni de un hfbrido. Por otra —  
parte este animal no estuvo sometido a la accion de las 
radiaciones ni de droga alguna que le hubiese producido 
una aplasia medular*
La unica explicacion viable, que se nos ocurre apuntar 
es que como consecuencia de la desnutricion progresiva, 
el animal en situacion de hipoproteinemia, anemia,défi­
cit vitaminico, etc., estuviese en un estado de compe— 
tencia inmunolëgica disminuida, permitiendo un iguime- 
rismo inmunologico en equilibrio inestable, con "triun— 
fo" en ultima instancia, de los linfocitos del donante 
(aportados con el trasplante cutaneo) sobre los linfo— 
citos del receptor desencadenando la G.V.H.R.. En este 
caso algunas de las manifestaciones clfnicas taies co­
mo la desnutricion del animal, mas que una consecuencia 
de la reaccion injerto-contra-huesped habria sido la — 
causa de tal reaccion al colocar al animal en situaciën 
*(hipo compet encia" inmuno lëgica.
Por otra parte, en ningun momento se observaron mani­
festaciones de G.V.H.R. localizada, ni clfnica ni ana- 
tomopatolëgicamente.
Tambien el cuadro clfnico del animal recuerda la "enfer— 
medad por desgaste", que se présenta a las très o cuatro
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gémanas de la timectomia néo-natal y que en muchos 
casos conduce a la muerte en un plazo de una a tres 
semanas (en nuestro caso en 17 dias) tras su instaura 
cion. Pero nuestro caso el animal no es un recien - 
nacido sino que su edad puede establecerse entre los 
3 y 4 meses. Por otra parte antes de realizar los — 
trasplantes cutaneos el animal no presentaba trastorno 
alguno y los hallazgos histopatolëgicos en el timo no 
revelaron alteraciones a menos que se tratasa de un 
traètorno funcional sin repercusion morfologica, hipo- 
tesis muy improbable.
En la autopsia del animal se encontrë un bazo de tama- 
ho normal, que anatomopatologicamente mostraba un au— 
mento de los linfocitos foliculares, que quizâ pueda 
interpretarse como un estadio intermedio entre la hi— 
perplasia y la hipoplasia, que acontece en los ërganos 
linfoides en el curso de las reacciones injerto-contra- 
huesped, Las suprarrenales estaban aumentadas de tama— 
ho y ofreâüen un aspecto ligeramente congestivo, pero 
este hallazgo macroscopico no tuvo traduccion histolë- 
gica.
Retrospectivamente pensamos que cometimos un error en 
la necrosia de este animal y fue no realizar estudio 
histopatologico o hematologico de la medula ësea, que 
nos hubiese podido servir para descartar la existenciaa, 
de una panmieloptisis, debida a otras causas distintas 
de las radiaciones o las drogas.
Caso nQ 9.— Este animal, cuya evolucion quedë comen 
tada en el apart ado correspondiente,—  
presentë como complicacion un problema 
septico que le condujo a la muerte en 
un plazo de tiempo poco mayor de un dia. 
La infeccion probablemente se desencadenë en el acto qui— 
rurgico, pues el analisis histopatologico de los injertos 
demostrë en el aloinjerto la presencia de abundantes co­
lonies de gërmenes e intensa infiltracion por polinuclea­
res. Por otra parte en la necropsia se encontrë un oque—
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dad bajo el homoinjerto, debida sin duda a un error —  
tëcnico por lesion del piano muscular subyacente al in­
jerto, lo que contribuiria a la formacion de una cavidad 
residual por debajo del mismo, que favoreceria el aeon— 
tecimiento y proliferacion de los gërmenes. La hiper— 
plasia de los centros germinativos de los foliculos —  
esplënicos abunda en el origen microbiano de esta com­
plicacion.
Eh este caso no es posible culpar a los corticoïdes de 
una responsabilidad en el cuadro del animal, ya que no 
habia recibido mas que dos dosis de 6-metil-predinoso— 
Iona.
Caso nQ 10.- Muy precozmente el animal presentë
un exudado en el area del homoinjer— 
to, con maceracion de la piel circun— 
dante del borde interne del mismo y for* 
macion de una escara abdominal ulterior* 
mente, cuya evolucion condujo a una cicatrizacion complé­
ta de la misma en 23 dias.
El origen de la infecciën tambien debe buscarse en el 
acto quirurgico, sobre todo teniendo en cuenta que los 
animales nQ 9 y 10, fueron donantes entre si de los 
aloinjertos y que se utilizë el mismo instrumental —  
en la intervencion de ambos y por otra parte su presen 
tacion fue muy precoz, Sin embargo, el mantenimiento - 
de la infeccion y la lentitud evolutiva de la escara 
abdominal bien puede explicarse por la adfiiinistracion — 
continuada y prolongada de corticoïdes.
Caso nQ 14.— La përdida del instinto materno en
este animal dificilmente podemos rela— 
cionarla con el empleo de corticoïdes. 
Sin embargo es un hecho que a veces se 
observa en otros animales sin que exis* 
ta una causa aparente.
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Caso nQ 17.- El animal muere en un plazo de tiempo 
algo mayor a los dos dias, presentan— 
do desde el dia siguiente a la inter­
vencion un abundante exudado sero—pu 
rulento de color amarillo—rojizo por los injertos y 
en pocas boras se establece un flemën difuso de la 
pared abdominal que détermina su muerte, El origen de 
la infeccion debe buscarse en el acro quirurgico, fa- 
vorecido quizâs por la existencia de colecciones hema— 
ticas bajo los injertos como consecuencia del empleo 
incontrolado de la heparina.
Caso nQ 18.- Todas las complicaciones observadas 
estan estrechamente relacionadas con 
el empleo de la heparina, que proba— 
blemente se hubiesen evitado, o al 
menos atenuado, con los contrôles de 
laboratorio oportunos, permitiendo una dosificacion - 
adecuada de este fârmaco.
Caso nQ 19.- Présenta manifestaciones hemorragicas 
variadas, que llevan a la muerte del 
animal por insuficiencia respiratoria 
como consecuencia de hemorragia pul— 
monar e inundacion alveolar a los 15 dias. Tal com­
plicacion es la consecuencia directa del empleo indis— 
criminado de la heparina.
Caso nQ 20.- Présenta en su curso evolutivo mani­
festaciones hemorragicas discretas, 
igualmente vinculadas al empleo de la 
heparina.
Caso nQ 21.- Este animal murië a los 9 dias de 
realizar los trasplantes cutaneos, 
habiendo presentado en el curso post- 
operatorio un rechazo precoz del aloin 
jerto ( 7Q dia) y una evolucion desfavorable del autoin­
jerto. Igualmente presentaba un hematoma subcutâneo — 
abdominal muy patente desde el dia anterior a su muerte,
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En la necropsia se observaba la salida de un asa 
de intestine delgado a travës de un extrecho ori— 
ficio en el lecho del aloinjerto, sin observarse — 
fenomenos de necrosis parâetal o de infeccion a este 
nivel. Igualmente el asa eviscerada no presentaba 
signes de estrangulacion. Hemorragias viscérales - 
multiples (digestiva, pulmonar etc.) eran bien pa­
tentes tanto microscopica como macrosaopicamente.—
Es de resaltar la gran dilatacion aerea que mostra- 
ban el estomago y el intestine delgado. ‘ Este hecho 
puede ayudarnos ainterpretar la evisceracion del — 
asa de intestine delgado â traves del lecho del —  
aloinjerto ( rechazado poco tiempo antes lo que pue— 
de justificar una cierta debilidad de la pared abdo­
minal a este nivelé.
Tambien se pensë en la posibilidad de que el animal 
muerte o moribundo fuese atacado por su companero 
de jaula ( caso nQ 22) y donante del aloinjerto, 
como sucede en otras especies animales. Sin embargo^ 
este hecho no lo hemos observado en los cobayas.
Todas las complicaciones aparecidas en este animal 
estan encadenadas por la acciën de la heparina.
Caso nQ 22.— Présenta manifestaciones hemo— 
rragicas directamente relaciona— 
das con el empleo de la heparina,
Caso nQ 23.— Tiene" discretas manifestaciones 
hemorragicas debidds al uso de la 
heparina.
Caso nQ 24.- El animal présenta manifestaciones 
hemorragicas précoces, de las que 
se récupéra bmen y ulteriormente 
muere a los 30 dias, presentando un
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cuadro, macroscopicamente y 
microecopicamente bien defini- 
do, de bronconeumonia.
Quizâ en el determinismo de este cuadro baya jugado 
algun papel la heparina, que originando ëreas de he­
morragias pulmonar hayan podido ser colonicadas ult^ 
riormente por gërmenes. Sin embargo desde la supresiën 
de la heparina hasta la muerte del animal transcurrie- 
ron 22 dias, aunque todavia el animal presentaba un 
hematoma subcutaneo abdominal, ya organizado, en el 
momento de su muerte.
,Caso nQ 26.— Presentë discreta hemorragia por el 
lecho del aloinjerto a los 12 dias, 
que cedië al suprimir la medicacion
durante un dia.
En este animal tambien se presentë una diarrea copio- 
sa y un aborto de tres crias muertas con una discreta 
hemorragia vaginal.
Las manifestaciones aludidas creemos que deben ser 
atribuidas al empleo de la azatioprina.
Caso nQ 27.— El animal murië a los tres dias 
como consecuencia de un cuadro 
septico, presentando un flemon 
difuso de la pared abdominal,—  
emplazado inicialmente a distancia de los injertos,—  
por lo que quizë la muerte de entrada de los gëwmenes 
no haya sido el ërea de actuacion quirurgica, sino - 
mas bien, pensamos, alguna pequeha erosion cutënea —  
producida al depilar al animal antes de realizar los 
trasplantes.
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Aunque en lasbiopsias cutaneas del material post- 
morten se encontr6 una infiltracion per polinuclea 
res en el lecho del injerto y colonias de gêrmenes 
en el propio injerto, dado que las lesiones mas im­
portantes tanto clfnica como microscopicamente (exà— 
men de piel y musculos cervfflco—toracicos)estaban 
situadas a distancia de los mismos, no creemos que 
fuesen los trasplantes el punto de partida de la —  
infeccion.
Probablemente el empleo de la Azatiéprina, al dis- 
minuir la resistencia del animal a las‘infecciones, 
hizo que una infeccion, quizâ banal de un animal - 
normal, determinase la muerte del que nos ocupa.
Caso nQ 28,— Presento una diarrea profusa al
setimo dia que obli$d a disminuir 
la dosis de Azatioprina.
A los 12 dias tuvo un aborto de très crias muertas y 
una hemorragia vaginal discreta y a los 14 dias pre­
sent# una hemorragia tmabien discreta por el lecho 
del aloinjerto,
A los 18 dias present# de nuevo un cuadro de diarrea 
intensa y muri# a los 19 dias con el cuadro anatomo- 
patol#gico de una neumonia y una degeneracion grasa 
del hfgado; igualmente present# hemorragias <5ifu— 
sas en la cortical de las suprarrenales y una dismi- 
nucion de tamaho de los foliculos esplenicos y pro— 
liferacion de las c#lulas del reticulo.
Las compileaciones presentadas por este animal, cree* 
mos pueden imputarse al empleo de la Azatioprina, 
favoreciendo la infeccion.
Caso nQ 30,- Presneto diarrea que cedi# al dis* 
minuir la medicaci#n.
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Caso nQ 31.- Tuvo una hemorragia discreta por 
el homoinjerto a los 9 dias, y un 
aborto de très crias muertas a los 
13 dias.
Caso nQ 32.- Al sexto dia presento una escara
cutSnea abdominal situada en la 
Ifniea media del abdomen debida 
probablemente a la disminucion de 
la resistencia del animal a las infecciones, como 
consecuencia de su tratamiento con Azatioprina y — 
que llev# una evolucion lenta.
Caso nQ 42 A los 10 dias present# una pequena
hemorragia a nivel del autoinjerto, 
El animal muri# a los 16 dias sin 
que pudiese encontrarse, a la luz 
de los hallazgos macroscopicos y microscopicos, la, 
causa de muerte, Unicamente en el bazo se encontr# 
un aumento de los tractos conjuntivos con diminuci#n 
de la poblacion celular habituai, posiblemente debido 
al empleo de la ciclofosfamida.
Caso nQ 45,— A los 10 dias present# una hemorra—
gia por el autoinjerto y por el ho- 
iffloinjerto, A los 12 dias present# 
una diarrea intensa y el animal muere a los 16 dias 
presentando una gran hemorragia en la cavidad pleural 
y microscopicamente hemorragias difusas en las capsu­
las Huprarrenales.
Del analisis del conjunto de animales que sufrieron 
complicaciones se obtienen los siguientes datos:
— Nt&nero de animales estudiados: - 48
- Nfîmero de animales con complicaciones : — — 20
(41,66 %).
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•Numéro de animales con complicaciones mortales:
™  10, lo que représenta:
-50 %  de los animales con complicaciones,
- 20,83 %  de los animales estudiados.
La incidencia de complicaciones ha sido alta y no 
puede dudarse de la gravedad de las mismas, ya que 
al 50 %  de los animales quer sufri# alguna compati— 
cacion, le coat# la vida.
Résulta muy interesante y aleccionador el analisis 
de las complicaciones en cada una de las series, ya 
que de este modo pueden obtenerse datos mas expcesi- 
vos que del analisis del conjunto y por otra parte 
se puede juzgar el papel de las diferentes drogas 
en su determinismo.
Serie 1.- Un solo animal de la serie testigo su- 
fri# una complicacion mortal, que, con— 
réservas, puede etiquetarse como una 
reaccion de injerto contra-huesped gene— 
ralizada.
La muerte pues, ocurri# en el 12,5 %  de los anima­
les de esta serie y el mismo porcentaje de animales 
sufri# complicaciones.
Serie 2,- Très animales de esta serie sufrieron com— 
plicaciones, en une de los casos mortal, 
Asi pues la mortalidad en esta serie ha 
sido, como en la anterior del 12,5 %, Las 
complicaciones afectaron ai. 37,5 % de los animales in- 
tegrados de esta serie.
Sin embargo la complicacion mortal no puede atribuirse
al empleo de la 6—metil—prednisolona, sino a una 
infeccion post-operatoria inmediata.
En los dos animales restantes, complicados uno de 
elles tambien con infeccion y el otro con una pérdi- 
da del instinto materne, el papel de los corticoïdes 
en su determinisbo es problematico, si bien puede - 
atribuirseles un papel coadyuvante en el manteni- 
miento de la primera.
Serie 3.- Todos los animales intégrantes de esta se­
rie sufrieron complicaciones.
En siete de los ocho animales (lo que 
représenta el 87,5 %) de la serie aparecie— 
ron manifestaciones hemorragicas de mayor o menor 
cuantia, por los que cabe afirmar que la heparina uti- 
lizada fue la responsable de estas complicaciones. Bien 
es cierto que si se bubiesen realizado contrôles The— 
mâticos rutinarios para ajuster las dosis de heparina, 
la incidencia de complicaciones en esta serie hübie— 
se sido menor.
En el octatoo animal la complicacion surgida fue una 
infeccion post-operatoria inmediata y quizSs la hepa­
rina haya jugado un papel favorecedor de la misma,—— 
aunque este hecho es muy problematico.
De los ocho animales con complicaciones, cuatro mu— 
rieron lo que représenta una mortalidad para esta 
serie del 50%, La heparina ha sido la responsable 
directa de dos de las complicaciones mortales (50%) 
de los muertos) y ha jugado un papel problematico en 
las otras dos.
As15 pues, la heparina ha sido responsable directa 
de las complicaciones hemorragicas surgidas en el 
87,5 % de los animales de esta serie y del 50 % 
de las muertes ocurridas, interviniendo muy proble
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mSticamente en el otro 50 %  de las muertes.
Serie 4,- Seis de los ocho animales de la serie, 
tratados con Azatioprina sufrieron al­
guna complicacion, lo que représenta 
el 75 % de los animales de la serie.
Las complicaciones observadas pueden agruparse de 
la siguiente forma:
a,- Manifestaciones hemorragicas (cutaneaÿvaginal) 
en très casos,
b,- Diarrea: en très casos,
c,— Abortos con fetos muertos: en très casos,
d,- Infeccion cutânea de dos casos y pulmonar en 
otro.
Suponemos responsable a la Azatioprina de la apari- 
cion de abortos con fetos muertos en très de las cin— 
co hembras (60 % de los animales hembras). Es en la 
tSnica serie de animales en que se han presentado —  
abortos, lo que parece confirmar nuestra sospecha —  
sobre el efecto abortigeno de la droga.
Tambien sospechamos que la Azatioprina juega un — 
papel importante en el determinismo de las discre- 
tas hemorragias que aparecieron en très casos, si bien 
la trombopenia, con toda probàbilidad responsable 
de estas hemorragias se cita como un efecto secunda— 
rio poco frecuente con el empleo de esta drogra (HOLLER 
1970) (142)
La diarrea, présente en très de los animales, tambien 
la considérâmes como efecto secudario de la Azatioprina 
ya que aquella remite al suprimir o disminuir la do-
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sis, mostrando una clara relacion causa#0efecto.
En cuanto a su papel en la aparicion de infecciones, 
cosa que sucedi# en très de los casos, puede consi— 
derarsela responsable de las mismas en dos de los 
casos y quiz# tambien del tercero (caso nQ 27), o al 
menos desempen# un papel coadyuvante en la virulencia 
de la infeccidn.
Dos de les animales de esta serie ( 25 %) murierin y 
la responsabilidad de la Azatioprina es muy probable 
en uno de eLlos muerto de neumonia ( caso nQ 28) que 
ademas presentaba degeneracion grasa 7 del bfgado, — 
y posible en el otro caso (caso nQ 27),
En resumen la Azatioprina puede ser considerada res­
ponsable de las complicaciones surgidas en cinco de 
los seis animales y probablemente ha tenido influen- 
cia en la magnitud de la complicacion del sexto de — 
los casos.
Serie 5.- No hemos observado complicaciones en los 
animales de esta serie.
Serie 6,— Dos de los animales de esta serie sufrie— 
ron complicaciones, lo que représenta el 
25 %,
Ambos animales presentaroh manifestaciones hemorragicas 
y en uno de ellos esta fue la causa de su muerte.
En uno de los animales tambien estuvo présente un cua­
dro diarreico intenso que ha sido considerado como un 
efecto secundario de la ciclofosfamida.
La causa de muerte en uno de los animales no pudo deter— 
minarse, y la disminucion de la poblacion celular hallada
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el examen histopatologico del bazo de este animal 
nos induce a pensar en un posible efecto tdxico de la 
ciclofosfamida.
Por tanto esta droga puede ser considerada como res­
ponsable de las complicaciones acaecidas en los dos 
animales de esta serie, y de la muerte en uno de ellos. 
Su interveneion en la muerte del segundo es mucho mas 
problematica.




- Animales con complicaciones: 1 (12,5 %
de los animales de la serie),
-Animales muertos: 1, lo que represeta:
-12,5 %  de los animales de la serie. 
—10 %  de la mortalidad global,
—100 % de los animales de la serie con 
complicaciones.
- Animales con complicaciones: 3 ( 37,5 % 
de los animales de la serie),
- Animales muertos: 1, lo que représenta:
-12,5 % de los animales de la serie, 
-10 % de la mortalidad global,
— 33,33 %  de los animales de la serie 
con complicaciones,
-Papel de la 6—metil—prednisolona en 
la aparicion de las complicaciones, 
—Coadyuvante: 1 caso 




Animales con complicaciones: 8 ( 100 %  
de los animales de la serie)
Animales muertos: 4, lo que représenta:
-50 %  de los animales de la serie, 
—40 % de la mortalidad global,
—50 %  de los animales de la serie 
con complicaciones,
-Papel de la heparina en la apa­
ricion de las complicaciones:
-DOcisivo: 7 casos 
-Probelmatico: 1 caso.
Serie 4.-
• Animales con complicaciones: 6 (75% de 
los animales de la serie).
•Animales muertos: 2, lo que représenta:
-25 % de los animales de la serie, 
-20 % de la mortalidad global, 
-33,33 % de los animales de la 
serie con complicaciones,
-Papel de la azatiopfcina en la apa­
ricion de las complicaciones:
Importante: 5 casos 
Problematico: 1 caso.
Serie 6,-
•Animales con complicaciones: 2 (25 % de 
los animales de la serie),
•Animales muertos: 2, lo que représenta: 
—25 % de los animales de la serie,
-20 % de la mortalidad global,




- Importante: 2 casos.
Haciendo abstraccion de la serie 1 (testigo), en la 
aparicion de las complicaciones las §rogas utilizadas 
han jugado un papel:
— Importante o decisive en 14 casos, ‘
— Problematico en 3 casos,
-Coadyuvante en 1 caso
— Nulo en 1 caso.
De los 32 casos tratados con agentes inmunodepreso­
res han surgido complicaciones imputables a los mis­
mos en 10 casos, lo que représenta un 31,25 %  de los 
casos tratados, porcentaje sensiblemente menor al nu­
méro global de animales complicados (41,66 %), Por 
otra parte la influencia de taies drogas en la gene­
sis de las complicaciones fue importante en 7 casos 
problematica en dos casos y coadyuvante en un caso,—
De las 10 complicaciones mortales, haciendo àbstraccidn 
de la ocurrida en la serie 1, résulta que de las nne- 
ve restantes, en cuatro las drogas empleadas han ju­
gado un papel decisive en otras cuatro ha sido proble— 
mâtico y otra su papel ha sido nulo.
Si de este analisis se excluyen las complicaciones mor— 
taies de la serie 3, résulta que de los 32 animales tra­
tados con agentes inmunodepresores, en dos casos su 
influencia ha sido decisiva y en otros dos muy proble- 
m#tica lo que significa que la mortalidad imputable
352
al empleo de estas drogas représenta un 12,5 % de 
los casos tratados q en el mejor de los casos un 6,25 %.
En los cuadros nQ 51 y 52, se resume el papel jugado 
por las drogas empleadas en la aparicion de las com­
plicaciones en general ( cuadro nQ 51) y de las com­
plicaciones mortales en particular ( cuadro nQ 52).
La afectacion severa del estado general observada en 
13 casos fue seguida de la muerte en diez animales, 
recuperandose très, uno de la serie 2, otro de la — 
serie 3 y otro de la serie 4. (casos nQ 10, nQ 22 y 
nQ 26).
IV.- HALLAZGOS MACROSCOPICOS EN LAS NECROPSIAS
Este apartado no necesita ningun comentario espe­
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Se hizo un calculo de los tiempos medios de cicatri- 
zacion compléta de los lechos del homoinjerto en las 
distintas series. Para realizar este calculo se pres- 
cindi# de los animales que fueron sometidos a biop­
sies cutâneas» cuya prâctica pudo interferir el pro- 
ceso de cicatrizacion de taies lechos* y tambien se 
prescindi# de los animales que murieron antes de con- 
sumar la cicatrizacion compléta.
En cada caso se consideron tiempo de cicatrizacion 
compléta al transcurrido entre la aplicacion del 
aloinjerto y la total epitelizacion de su lecho — 
una vez rechazado.
El tiempo medio de cicatriza ion compléta mas bajo 
correspondi# a la serie testigo y al retraso én la 
cicatrizacion en las demas series con respecto a la 
serie testigo queda reflejado en el cuadro nQ 53,
De la observacion del dicho cuadro puede deducirse 
otro efecto colateral de las drogas utilizadas- retra­
so en la cicatrizacion de los lechos de los homoinjer- 
tos, que es mâximo para la azatioprina y mfnimo para 
la ciclofosfamida, ocupando unos lugares intermedios 
en orden decreciente, los corticoïdes, heparina y a- 
metopterina.
Con respecto a la forma de cicatrizacion del lecho 
la reduceion concentrica fue la mas frecuentemente 
observada en los animales tratados con heparina. En 
el reste de las series fue mucho mhs frecuente la
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CUADRO NQ 53
TIEMPO MEDIO CICATRIZACION LECHO ALOINJERTO
SERIE
RETRASO CON RESPECTO A LA 
SERIE TESTIGO ( das)
2 1, 7 dias
3 1, 2 dias
4 3, 8 dias
5 0, 7 dias
6 Q, 4 dias
segunda modalidad; reduccion asimetrica con cicatriz 
lineal o en X tumbada.
En cuanto a la rapidez del rechazo ambas modàlidades,
rechazo râpido y rechazo lento- han sido observadas 
con frecuencia dependienûo probablemente la repre-
sentacion de una u otra de la dispacidad genética -
entre donante y receptor.
El aspecto del lecho del injerto, inmediatamente des— 
pues de consumarse el rechazo, y sus dimensiones estab 
ligados estrechamiento al tiempo de supervivencia del
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mismo: Los rechazados precozmente eahiben un lecho 
de dimensiones casi identicas al inicial, con escasa 
tendencia a la cicatrizacion y con un fondo"h#medo". 
Por el contrario los lechos de los injertos recha— 
zados mas tardiamente, exhiben menores dimensiones,— 
con tendencia a la epitelizacion en sus bordes, y 
fondo mas seco, Tambien depende de la modalidad del 
rechazo y en ocasiones, de las drogas empleadas pari 
demorarle.
La evolucion general del aloinjerto fue similar en 
todos los casos: durante los primeros dias présenta
un aspecto macroscopico y microscopico similar al 
del autoinjerto, Pero a partir del tercero o cuar- 
to dia el injerto progresivamente se endurece, fcoma 
un aspecto apergaminado, no puestra tendencia a ci- 
catrizar por los bordes y comienza levantarse, hasta 
desprenderse totalmente, dejando al descubierto un 
lecho mas o menos epitelizado por debajo del injerto, 
El lecho por contracion concentrica o asimetrica, 
se reduce progresivamente de tamaho, hasta transfor— 
marse en una cicatriz puntiforme o lineal respec- 
tivamente.
En algunos casos, sobre todo pertenecientes a las 
series 4, 5 y 6, tras el rechazo del aloinjerto, el 
lecho, aparentemente cicatrizado, presentaba una —  
descamacion mas o menos évidente ( fotos nQ 70, 99, 
112 y 113) durante unos cuantos dias seguidos, que 
hemos denominado "segundo rechazo", o "rechazo en - 
dos tiempos" o " rechazo diferido', Probablemente 
este fendmenos puede explicarse por los denominados 
por PALACIOS Y GOMEZ (216), primero, tercero y cuarto 
mecanismos de reparacion de la solucion de continui— 
dad catânea (ver "Inmunidad de trasplante")% despren- 
dida la epidermis del injerto, el demis queda fijo 
al lecho del receptor y comienza una regeneracion epi- 
telial desde los bordes cutaneos del receptor progre- 
sando sobre el demis del donante que queda incluido
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en el lecho ( cuarto mecanismo ); o bien, desde 
el borde cutSneo del receptor se forma una lengueta 
bifida epitelial que rodeando el demis del donante 
desprende la epidermis ( tercer mecanismo); o bien 
desde el borde cutaneo del receptor la proliferacion 
epitelial diseca la epidermis y la desprende y pro- 
gresa sobre el demis del donante hasta cubrirle (- 
primer mecanismo, muy semejante al cuarto).
En cualquier de los très casos el desprendimiento de 
la epidermis del injerto se considéra como el recha— 
zo clâsicoy el demis del donante actuaria como un 
verdadero injerto homostâtico, que si temporalmente 
cubre la solucion de continuidad cutSnea sin embarg o 
no constituiria un buen lecho a la epidermis del re­
ceptor que sufre una fina descamacion, hasta que el 
demis del donante es sustituido completamebte por — 
el dermis propio. Este fendmeno es el que hemos de­
nominado " segundo rechazo" "rechazo diferido" o " —  
"rechazo en dos tiempos", que seprolonga durante unos 
cuantos dias. una vez sustituido el demis del donan 
te por el demis del recptor, la epidermis asentada 
sobre un tejido propio cesa en su descamacion. Desde 
luego este fenomeno no lo hemos sorprendido nunca en 
el autoinjerto, ni en muchos de los homoinjertos que 
serian Eechazados por el "segundo mecanismo" de re­
paracion de la solucion de continuidad cutânea (PALA­
CIOS y GOMEZ) ( 215), en virtud del cual, al comen- 
zar la que se insinua por debajo del demis del in— 
jerto y le desprende de su totalidad (demis y epider^ 





En el présente trabajo se trata de dar una vision 
actual de la înmunologia, en general y de la Inmu— 
nidad de trasplante, en particular. La parte teori- 
ca ha sido agrupada en acpitulos que analizan, de 
un modo generico, los aspectos mas interesantes de 
la Inmunologia general ( concepto, inmunidad celu­
lar, e inmunidad humoral, tolerancia inmunologica, 
ontogenia y filogenia de los mecanismos inmunitarios) 
y de la Inmunidad de trasplante y los procedimien— 
tos de que se dispone para modificarla. Se acompana 
de un estudio experimental en cobayas, a los que se 
les ha realizado un dobie trasplante cutaneo (auto— 
injerto y aloinjerto) estudianûo la influencia de 
diverses drogas sobre la evolucion de los mismos.
Se exponen los métodos empleados y los resultados 
obtenidos. A continuacion se cornentan y discuten — 
taies resultados.
Del analisis e interpretacion de estos resultados 
se pueden obtener las siguientes conclusiones:
CONCLUSIONES.-
1.— El injerto de piel homologa en el cobaya va segui-
do de un fenomeno inmunol#gico denominado 
"reaccion de homoinjerto cut#meo" que con 
duce al "rechazo" del trasplante.
2.— La supervivencia del aloinjerto cutaneo puede ser
aumentada cuando se utilizan inmunodepre— 
sores qufmicos exclusivamente, sin emplear 




3,- El aumento de supervivencia conseguido con
el empleo de una droga inmunodepresora aislada, 
es escaso. — J
4,— Los mejores resultados para retrasar el rechazo 
de aloinjertos cutaneos en el cobaya, se obtienen 
en orden decceciente, con los siguientes inmuno— 
depresores : 6—metil—prednisolona, amectopterina, 
ciclofosfamida y azatioprmna.
El aumento de supervivencia de alotrasplantes cu— 
taneos gueden ser un procedimiento para valorar 
la efectividad de agentes inmunodepresores.
6.— La heparina utilizada a dosis standard de 2 m$/Kg 
de peso y dia administrada por via subcutanea no 
aumenta la supervivencia de los homoinjertos cu— 
tâneos en el cobaya.
7.— Del analisis de la supervivencia media de homoin#— 
jertos cutaneos én el conjunto de animales tra­
tados con inmunodepresores, en relacion con di- 
versos factores, considerados aisladamente, pue— 
de establecerse:
a.— Sexo del receptor no parece influir de 
un modo decisivo aunque la superviven­
cia media del aloinjerto es ligeramen-v 
te superior en los animales machos que^  
en los animales hembras.
b.- Igualdad o diferencia de sexo entre 
donante y receptor: la supervivencia 
del aloinjerto es mayor cuando ambos 
son del mismo sexo y sobre todo cuan— 
do ambos son machos.
c.— Color prédominante del pelo del recep­
tor: la supervivencia del aloinjerto
es menor en los receptores de pelo - 
bianco que en los de pelo mas oscuro 
(negro o canela).
d.— Color del aloinjerto: la superviven% 
cia de los homoinjertos blancos es 
mayor que la de los aloinjertos ne-
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gros o canela.
e,- Igualdad o diferencia «aafcre el color do­
minante del receptor y el color del aloin— 
jerto: la supervivencia es mayor cuando — 
existe similitud que cuando existe discre— 
pancia de colores.
8,— Los autoinjertos en el cobaya, al reves de lo 
que sucede con los homo in jertos, son bien tole-^ 
rados, siendo incorporados a su lecho, Sin embar­
go en determinadas circunstancias su evolucion — 
puede ser desfavorable y el injerto se nécrosa 
y se desprende,
9,- El tratamiento con heparina, utilizada a dosis 
standard y sin contrôles hemâticos, con frecuen­
cia conduce a un fracaso de los autoinjertos.
10.- Los inmunodepresores qufmicos no perturban osten— 
sinblemente el aspecto morfologico de los autoin— 
jertos. (
i
11.» En los animales tratados con inmunodepresores en los 
que fracasa el autoinjerto cutâneo, la evolucion des— 
favorable del mismo esta mas en relacion con las ——  
complicaciones générales que originan que con una
accidn a nivel del trasplante.
12.- La supervivencia media de los autoinjertos fraca- 
sados es mayor que la de los homoinjertos.
13.— El examen histopatologico o histologico de los in— 
jertos cutaneos es un buen procedimiento para seguir 
la evolucion de los trasplantes,
14.— Las diferencias histopatologicas entre las reacio— 
nés de homoinjertos en cobayas no tratados y en
362
0
— animales sometidos a tratamiento con diversas 
drogas son mas bien de tipo cuantitativo que cuali- 
tativo, y tambien de tipo cronologico en cuanto a 
la aparicion de los hallazgos.
15.— En los autoinjertos pertenecientes a animales 
tratados con inmunodepresores se observa un 
retraso evolutivo en el desarrollo fie los —  
acontecimientos histologicos, en relacion —  
con los autoinjertos pertenecientes a anima­
les contol.
16.— En algunas bippsias procedentes de animales 
tratados se observan colonias de gdrmenes o 
extravasaciones hematicas que bien pude de- 
berse a efectos secundarios de las drogas o 
a manipulaciones operatorias o post-operatorias.
17.— Las biopsias sucesivas sobre un mismo injerto 
pueden modificar su biologia y aimentar el - 
riesgo de infeccion, pudiendo originar inter- 
pretaciones erroneas de los resultados.
18.— Las biopsias sobre injertos diferentes pueden 
conducir a hallazgos muy distintos como conse­
cuencia de las diferencias biologicas individua- 
les dificultando la interpretacion de los re­
sultados.
19.- La investigacion anatomopatologica de otros organos 
pueden ayudar a la interpretacion de los resulta­
dos,
20.— El empleo de agentes inmunodepresores u otras 
drogas, cuya finalidad fundamental es la prolon­
gation de la supervivencia de los aloinjertos, 
puede producir efectos secundarios no deseados
que conducen a la aparicion de complicaciones de impor 
tancia variable, pero a veces mortales.
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2 1 Entre las complicaciones encontradas, las ori— 
ginadas por el empleo de drogas pueden clasi» 
f icarse en dos grupos :
a.— Dependientes del empleo de heparina: 
manifestaciones hemorragicas de mayor 
a menor cuantfa, muy frecuentes, que 
son causa de muerte en el 25% de los 
animales tratados con este farmaco y 
tienen una importîaaacia problematica 
en la muerte de otro 25 % de los anima­
les igualmente tratados.
b,- Dpendientes del empleo de inmunodepre— 
sores qufmicos:
I,— Dependientes de las 6—metil-prednisolona: puede
desempenar un papel importante en el mantenie^— 
miento de infecciones y en la virulencia de las 
mismas y su influencia en otro tipo de compli— 
caciones es muy problematica.
II.- Dependiente de la azatioprina: esta droga puede 
priginar complicaciones variadas:
i.- Manifestaciones hemorragicas.
ii.- Manifestaciones digestivas, sobre todo ^ia- 
rrea.
iii.— Predisposicion a infecciones o agravacion 
de las mismas,
iiii.- Efecto abortfgeno muy frecuente sobre las 
hembras gravidas.
III.- Dependientes de la amectopterina: a la dosis em- 
pleada es muy bien tolerada y no origina compli­
cacion alguna.
IV.— Dependientes de la ciclofosfamida: Puede dar lugar
a manifestaciones digestivas y hemorragicas variadas.
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22,- En orden a la aparicion de efectos secundarios 
derivados del empleo de inmunodepresores, la 
incidencia es maxima con el empleo de azatioprina 
y en sentido decreciente con la ciclofosfamida 
y cortiàoides siendo nula con la amectopterina .
23,- En orden a la gravedad de las complicaciones, la 
influencia de la ciclofosfamida es mas perniciosa 
que la de la azatioprina, pues cuando aparecen 
complicaciones imputables a la ciclofosfamida — 
la incidencia de mortalidad es mayor que cuando 
surgen complicaciones imputables a la azatioprina, 
Los corticoides en nuestras series no originan 
complicaciones mortales.
24,- No todas las complicaciones tienen su origen 
en el empleo de drogas, sino que tambien influ— 
yen otros factores; asepsia poco rigurosa erro— 
res en la tëcnica quirugica, etc., aun cuando - 
estas complicaciones pueden agravarse con el —  
empleo de farmacos,
25,- En un animal no tratado con drogas las complica— 
clones observadas pueden ser etiquetadas, con 
réservas como de naturaleza puramente inmunol#gi— 
gica y quiz# debida a una reaccion injerto—contra 
—huesped.
26,- La causa de muerte mas frecuente en los animales 
tratados con drogas son las complicaciones infec- 
ciosas y las complicaciones hemorragicas, en los 
animales tratados con inmunodepresores y estas —  
en los animales tratados con heparina.
27,— Las drogas empleadas interfieren el normal proce— 
so de cicatrizacion de los lechos de los homoin— 
jertos retrasando su curacion. Este efecto es 
m#ximo para la azatioprina y minimo para la ci­
clofosfamida, ocupando lugares intermedios, en 
sentido decreciente, los corticoides heparina y 
amectopterina.
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 ^ 28,— La cicatrizacion de los lecho de los aloinjertos
rechazados se produce segun dos modalidades: re— 
duccion concentrica y reduccion asimetrica, ori— 
ginando una cicatriz puntiforme o lineal, respec— 
tivamente,
20.— Se observan dos modalidades de rechazo del aloin­
jerto; un rechazo acelerado o rSpido y un recha­
zo lento, dependiendo probablemente de la dis*= 
paridad genefcica entre donante y recpptor.
K 30,— Tras el rechazo lento de un aloinjerto, en algu- 
I nas ocasiones se observa lo que hemos denomina—
do "segundo rechazo",. "rechazo en dos tiempos " 
o " rechazo diferido",
31,— El aspecto^dimensiones del lecho del aloinjerto 
cutaneo inmediatamente despues de concluir el 
rechazo dependen del tiempo de supervivencia 
del mismo, de la modalidad de rechazo y, en oca­
siones, de las drogas empleadas para demorarles.
32,— La cicatrizacion de los lechos del autoinjerto 
y del homoinjerto en las casos en que aquel se 
nécrosa y desprende se realiza en periodos de 
tiempo similares o ligeramente menores para —  
el lecho del autoinjerto,
33,- La cicatriaacion de los lechos de autoinjertos 
desprendidos, tdene lugar, generalmente,segun 
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